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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AE Adverse Event (unerwiinschtes Ereignis)

AESI Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von beson-
derem Interesse

AFSSAPS Agence Francaise de Sécurité Sanitaire des Produits de Santé

AIDS Acquired Immune Deficiency Syndrome (Erworbenes Im-
mundefektsyndrom)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALAT Alanin-Aminotransferase

ALT Alanin-Aminotransferase

ALK Anaplastische-Lymphomkinase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (Neutrophilenzahl)

ASAT Aspartat-Aminotransferase

AST Aspartat-Aminotransferase

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve)

BID Bis In Die (zweimal taglich)

BIRC Blinded Independent Review Committee (verblindetes unabhangiges
Review-Komitee)

BMI Body Mass Index

BRAF Isoform B Rat Fibrosarcoma

BRAF V600 Mutation an Position 600 von BRAF

BSC Best-Supportive-Care

CDOR CNS Duration Of Response (Dauer des ZNS-Ansprechens)

CDSR Cochrane Database of Systematic Reviews

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

Cl Confidence Interval (Konfidenzintervall)

ClLcr Creatinin-Clearance

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CMR Cochrane Methodology Register

CNS Central Nervous System (Zentralnervensystem)
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Abkirzung Bedeutung

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CORR CNS Objective Response Rate (objektive ZNS-Ansprechrate)

CPK Creatin-Phosphokinase

CPR CNS Progression Rate (ZNS-Progressionsrate)

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CT Computertomographie

CTC Common Terminology Criteria

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CYP Cytochrome P450 (Zytochrom P450)

DARE Database of Abstracts of Reviews of Effects

DCR Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DLT Dosislimitierende Toxizitét

DOR Duration Of Response (Dauer des Ansprechens)

DXA Doppelrontgen-Absorptiometrie

EC Ethics Committee (Ethikkommission)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS ECOG Performance Status

eCRF Electronic Case Report Form (elektronischer Priifbogen)

EC-TTP Extracranial Time To Progression (Zeit bis zur extrakraniellen Tumor-
progression)

EED Economic Evaluation Database

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (Epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency

ENTR/CT3 EU Guidance CT3 (EU-Leitlinie CT3)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer

EORTC-QLQ-C30

EORTC Quality of Life Questionnaire Core (Kernfragebogen zur Le-
bensqualitat) mit 30 ltems

EORTC-QLQ-LC13

EORTC Quality of Life Questionnaire Lung Cancer (Lebensqualitats-
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Abkirzung Bedeutung
fragebogen Lungenkrebs) mit 13 Items

EOT End Of Treatment (Behandlungsende)

EQ-5D European Quality of Life — 5 Dimensions

EU-CTR EU Clinical Trials Register

FAS Full Analysis Set

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz In Situ Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomeruldre Filtrationsrate

HCRU Health Care Resource Utilization (Inanspruchnahme von Gesundheits-
leistungen)

HER Human Epidermal Growth Factor Receptor (menschlicher epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HLGT High Level Grouped Term

HR Hazard Ratio

HRQoL Health Related Quality of Life (gesundheitsbezogene Lebensqualitét)

HTA Health Technology Assessment

i.m. Intramuskular

V. Intravends

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IC-TTP Intracranial Time To Progression (Zeit bis zur intrakraniellen Tumor-
progression)

IDCR Intracranial Disease Control Rate (intrakranielle Krankheitskontrollrate)

IDMS Integrated Database Management System (integriertes Datenbank-
Managementsystem)

ILD Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung)

INN International Non-proprietary Name (internationaler Freiname)

IOBU-SDMC Internal Oncology Business Unit — Safety Data Monitoring Committee

IPTW Inverse Probability of Treatment Weighting

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRB Institutional Review Board

IRC Independent Review Committee (unabhéngiges Review-Komitee)
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Abkirzung Bedeutung

IRR Independent Radiology Review (Unabhangiger radiologischer Re-
view)

IRT Interactive Response Technology (interaktives Antwortsystem)

ITT Intention To Treat

IVRS Interactive Voice Response System (Sprachdialogsystem)

Kl Konfidenzintervall

LCSS Lung Cancer Symptom Scale (Lungenkrebs-Symptomskala)

LFT Leberfunktionstest

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MHRA Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency

Min-Max Minimum bis Maximum

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. Nicht auswertbar

n.a.C Not elsewhere classified (nicht anderweitig klassifiziert)

n.b. Nicht berechnet

n.e. Nicht erreicht

n.v. Nicht verfligbar

n.z. Nicht zutreffend

NCI National Cancer Institute

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Bronchialkarzinom)

NYHA New York Heart Association

OIRR Overall Intracranial Response Rate (intrakranielle Gesamtansprechra-
te)

OR Odds Ratio

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtiberleben)

PD Progressive Disease (Krankheitsprogression)

PFS Progression Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PK Pharmakokinetik

PNB PharmNet Bund

PopPK Populations-Pharmakokinetik
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Abkirzung Bedeutung

PPS Per Protocol Set

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PRO Patient Reported Outcome (patientenberichteter Endpunkt)

PS Performance Status

PSM Propensity Score Matching

PT Preferred Term

pyU Pharmazeutischer Unternehmer

Q3w Quis 3 Weeks (alle drei Wochen)

QD Quaqua Die (einmal téglich)

QLQ Quality of Life Questionnaire (Lebensqualitatsfragebogen)

QoL Quality of Life (Lebensqualitat)

RANO Response Assessment in Neuro-Oncology

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RE Response Evaluable

RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

RET Rearranged During Transfection

RP2D Recommended for Phase 2 Dose (empfohlene Dosis flr Phase 2)

RPSFT Rank-Preserving Structural Failure Time

RR Relatives Risiko

SAP Statistischer Analyseplan

SAP Safety Analysis Population

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SD Standardabweichung

SGB Sozialgesetzbuch

SLS Sodium Lauryl Sulfate (Natriumlaurylsulfat)

SMQ Standard MedDRA Query

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

SOD Sum of Diameters (Durchmessersumme)

STE Surrogate Threshold Effect

STROBE Strengthening The Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Abkirzung Bedeutung

TEAE Treatment-Emergent Adverse Event (unter Therapie auftretendes
unerwinschtes Ereignis)

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TTP Time To Progression (Zeit bis zur Tumorprogression)

TTR Time To Response (Zeit bis zum Ansprechen)

UE Unerwinschtes Ereignis

UICC Union International Contre le Cancer

UICC7 UICC Tumorklassifizierung Version 7

ULN Upper Limit of Normal (Obergrenze des Normalwertes)

VerfO Verfahrensordnung

VSAQ-ALK Visual Symptom Assessment Questionnaire for ALK-positive NSCLC
(visueller Symptombewertungsfragebogen fiir ALK-positive NSCLC)

WBRT Whole Brain Radiation Therapy (Ganzhirnbestrahlung)

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

ZNS Zentralnervensystem

ZNT ZweckmaRige Vergleichstherapie(n)
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthélt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, einschlief3-
lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen
besteht (Abschnitt 4.4)

— ergénzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fir jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden Do-
kuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie ist
je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir Ihre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im Tabel-
len- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufihren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Besteht fur die Behandlung mit Alectinib als Monotherapie in der zugelassenen Dosierung im
Anwendungsgebiet des Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit
Crizotinib behandelt wurden, ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrele-
vante Endpunkte im Vergleich zu der zweckmaligen Vergleichstherapie (ZVT)?

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Wie in Modul 3 (Abschnitt 3.1) beschrieben, hdngt die zweckméliige Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet von Alectinib von der Art der Vortherapie ab:

1) Far Patienten, die als Vortherapie ausschlieBlich Crizotinib erhalten haben, ist die
zweckmaéRige Vergleichstherapie eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder
Ceritinib. Als platinbasierte Kombinationschemotherapie wird Cisplatin in Kombina-
tion mit einem Drittgenerationszytostatikum (Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel,
Pemetrexed, Vinorelbin) eingesetzt. Es besteht die Moglichkeit, anstelle von Cisplatin
Carboplatin zu geben (Carboplatin im Rahmen der Off-Label-Indikation: fortgeschrit-
tenes NSCLC). Fir Patienten mit einem ECOG-PS 2 kann alternativ zur platinbasier-
ten Kombinationschemotherapie auch eine Monochemotherapie mit Vinorelbin oder
Gemcitabin gegeben werden.

2) Fir Patienten mit mehrfacher VVortherapie setzt der G-BA voraus, dass diese zusatzlich
zu Crizotinib eine platinbasierte Kombinationschemotherapie erhalten haben. Sofern
diese Patienten flr eine weitere Chemotherapie in Frage kommen, ist die zweckmafi-
ge Vergleichstherapie Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib.

3) Fur Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib eine platinbasierte Kombinationschemothe-
rapie erhalten haben, und nicht fir eine Chemotherapie oder Ceritinib in Frage kom-
men, ist die zweckméRige Vergleichstherapie Best-Supportive-Care (BSC).

Datenquellen

Zur ldentifikation von relevanter Evidenz fir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine bib-
liografische Literaturrecherche durchgefihrt und in Studienregistern nach relevanten Untersu-
chungen gesucht (RCT, nicht randomisierte vergleichende Studien und weitere Untersuchun-
gen). Die Selektion der fur die Bewertung relevanten Untersuchungen erfolgte durch zwei
Reviewer unabhéngig voneinander entsprechend der folgenden Ein- und Ausschlusskriterien
fiir Studien (siehe Tabelle 4-1).

Bei der Recherche fiir Alectinib zeigte sich, dass die bestverfligbare Evidenz derzeit in Form
von zwei interventionellen, nicht-vergleichenden, einarmigen Studien vorliegt (NP28761 und
NP28673). Darlber hinaus wurde die randomisierte kontrollierte Studie ALUR identifiziert.
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Da zu der letztgenannten Studie bis zur Einreichung des vorliegenden Dossiers keine Infor-
mationen vorlagen, die den Anforderungen der Nutzenbewertung (gem. Verfahrensordnung)
entsprechen (Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende
Primardaten und entsprechend den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informati-
onen enthalten), konnte die Studie nicht in das vorliegende Dossier eingeschlossen werden.
Sollten Daten zu dieser Studie noch im Verlauf des Verfahrens zur Verfligung stehen, werden
diese nachgereicht.

Im vorliegenden Dossier erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib auf Basis der
beiden einarmigen Studien NP28761 und NP28673. und fir den Endpunkt Gesamtuberleben
zusatzlich anhand eines adjustierten Vergleichs mit Daten einer externen Kohorte im Rahmen
eines Propensity-Score-Verfahrens. Da die beiden einarmigen Studien im Hinblick auf Stu-
diendesign und Ein- und Ausschlusskriterien vergleichbar sind, wurden sie fur die Analysen
gepoolt und entsprechend der vom G-BA definierten Teilpopulationen aufgeteilt.

1) Fur die Teilpopulation der Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fir eine
platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommt, wurden aus
dem Datenpool die Patienten herangezogen, die als Vortherapie ausschlielich Crizo-
tinib erhalten hatten. Patienten mit weiteren VVortherapien wurden fir die Auswertun-
gen in dieser Teilpopulation nicht bericksichtigt.

2) Fur die Teilpopulation der Patienten, die zusétzlich zur Vorbehandlung mit Crizotinib
eine platinbasierte Kombinationschemotherapie erhalten hat und fiir eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommt, wurden aus dem Datenpool die
Patienten herangezogen, die vor Crizotinib eine platinbasierte Kombinationschemo-
therapie erhalten hatten und aufgrund ihres Allgemeinzustandes (ECOG-PS 0-2) fiir
eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kamen.

3) Fir die Teilpopulation der Patienten, die nicht fir eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommt und fur die die zweckméRige Vergleichs-
therapie daher BSC ist, liegen keine Daten aus den Studien zu Alectinib vor. Eine
Aussage zum Zusatznutzen kann daher nicht abgeleitet werden.

Fur den adjustierten Vergleich zum Gesamtlberleben standen Daten aus der Flatiron Health
Datenbank zur Verfugung. Hierbei handelt es sich um eine US-amerikanische Datenbank, die
Behandlungsdaten aus 220 Krebszentren und 700 weiteren Kliniken von insgesamt 725.000
Patienten mit Krebserkrankungen enthélt. Damit erfasste die Datenbank im Jahr 2016 17 %
der Krebsneuerkrankungen in den USA. Fir das Anwendungsgebiet von Alectinib waren Da-
ten zum Endpunkt Gesamtlberleben fiir die platinbasierte Kombinationschemotherapie und
fiir die Therapie mit Docetaxel bzw. Pemetrexed verfuigbar. Diese stammten mehrheitlich von
kaukasischen Patienten. Da die Daten auf individueller Patientenebene vorlagen, konnte der
adjustierte Vergleich durchgefiihrt werden. Dieser entspricht einer htheren Evidenzstufe als
ein deskriptiver Vergleich von Behandlungsarmen.
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Zur ldentifikation von Untersuchungen, die sich potenziell fiir einen indirekten Vergleich
eignen, wurde eine weitere bibliografische Recherche und eine Suche in Studienregistern
nach relevanten Untersuchungen zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien im Anwen-
dungsgebiet durchgefiihrt. Die Selektion der fir die Bewertung relevanten Evidenz zu den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien erfolgte wieder durch zwei Reviewer unabhéngig vonei-
nander entsprechend der aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-4). Da in den
Studien zu Alectinib keine Daten zu BSC enthalten sind und somit keine Aussage zum Zu-
satznutzen gegenuber BSC abgeleitet werden kann, wurde BSC bei der Recherche zu den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien nicht berticksichtigt.

Fur die Teilpopulation der Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit Crizotinib fir eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceri-
tinib in Frage kommen, wurden keine Studien identifiziert. Die Studie PROFILE 1014 unter-
sucht die platinbasierte Kombinationschemotherapie bei Patienten mit ALK-positivem fortge-
schrittenem NSCLC ohne Vorbehandlung mit Crizotinib. Sie entspricht nicht exakt dem An-
wendungsgebiet von Alectinib, stellt aber mangels anderer Daten die beste Anndherung an
dieses Anwendungsgebiet dar und wurde daher flr das vorliegende Dossier bertcksichtigt.
Die Studie ASCEND-4 untersuchte die platinbasierte Kombinationschemotherapie sowie Ce-
ritinib ebenfalls bei therapienaiven Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC.
Da die Ergebnisdarstellung der ASCEND-4 nicht in dem Detailgrad vorliegt, der fir die Nut-
zenbewertung gefordert wird, wurde diese Studie fiir das vorliegende Dossier nicht bertick-
sichtigt.

Fur die Teilpopulation der Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, wurde die randomisierte kontrollier-
te Studie ASCEND-5 identifiziert. In dieser Studie wird Ceritinib im Vergleich zu Docetaxel
bzw. Pemetrexed untersucht.

Da es fir einen Vergleich der Studien zu Alectinib mit den Studien PROFILE 1014 (platinba-
sierte Kombinationschemotherapie) und ASCEND-5 (Docetaxel bzw. Pemetrexed und Ceriti-
nib) keine Briickenkomparatoren gibt, konnte kein indirekter Vergleich nach Bucher durchge-
fuhrt werden. Andere indirekte adjustierte Vergleiche ohne Brickenkomparatoren set-
zen Informationen auf der Ebene von individuellen Patientendaten (IPD) voraus (z.B. Con-
founder fir jeden Patienten). Da die Ergebnisse dieser Studien nur als aggregierte Daten vor-
lagen, werden sie im vorliegenden Dossier in einem deskriptiven nicht-adjustierten Vergleich
gegenubergestellt.

Alectinib (Alecensa®) Seite 33 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positivem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention

Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)

E3/A3

Vergleichstherapie®

1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:

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

e Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostati-
kum (Vinorelbin oder Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
oder Pemetrexed) unter Beachtung des Zulassungsstatus oder
Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostati-
kum (nur fir Patienten mit erhéhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthe-
rapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimit-
tel-Richtlinie) oder
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (fur Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)

oder

e  Ceritinib
2) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:

e Docetaxel

oder

e Pemetrexed

oder

e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten

Kombinationschemotherapie behandelt wurden und flr eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdg-
liche, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahr-
leistet.

E4/A4

ZielgroRen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT)

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschrankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
vom Auftreten der Ereignisse ab)

E7/IAT

Sprache

Keine Einschrankung
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E8/A8 | Informationen verflig- Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung
bar, die den Anforde- ausreichende Primardaten und entsprechend den Kriterien des CONSORT
rungen der Nutzenbe- Statements geforderte Informationen enthalten®).
wertung (gem. Verfah- | pjes trifft auch auf Vollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
rensordnung) entspre- Ergebnisse fir die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
chen schrieben werden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a. Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b. gemaR Definition der ZVT durch Roche.

c¢. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
sen.
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Tabelle 4-2: Ein- und Ausschlusskriterien: nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

E1/Al | Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem
(Indikation) fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC), die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?
E2/A2 | Intervention Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)
E3/A3 Vergleichstherapieb 1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:
Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:
e 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 Drittgenerationszytostati-
kum (nur fiir Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)
oder
Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (fir Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)
oder
e  Ceritinib
2) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:
e Docetaxel
oder
e Pemetrexed
oder
e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden und fir eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:
e  Best-Supportive-Care (BSC)
Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgli-
che, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.
E4/A4 | ZielgréRen/Endpunkte | Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
e Vertraglichkeit
E5/A5 | Studientyp (Design) Alle nicht randomisierten Studientypen mit mind. einem Kontrollarm (nicht
vergleichende Studien und Kasuistiken werden ausgeschlossen)
E6/A6 | Studiendauer Keine Einschréankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
vom Auftreten der Ereignisse ab)
E7/AT | Sprache Keine Einschrankung
E8/A8 | Informationen ver- Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung aus-
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fugbar, die den An-
forderungen der Nut-
zenbewertung (gem.
Verfahrensordnung)
entsprechen

reichende Primérdaten und entsprechend den Kriterien des TREND- bzw.
des STROBE-Statements geforderte Informationen enthaltenc)

Dies trifft auch auf VVollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
Ergebnisse fur die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
schrieben werden.

sen.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a. Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b. gemaR Definition der ZVT durch Roche.
c¢. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien: weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positivem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom
(NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention

Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)

E3/A3

Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

E4/A4

Zielgroen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Alle nicht randomisierten, nicht vergleichenden Studientypen bis zur
besten gefundenen Evidenzstufe (alle niedrigeren Evidenzstufen als die
beste verfugbare Evidenzstufe werden ausgeschlossen).

Review, Ubersichtsartikel, Kommentare, Survey, Note, Editorial, Letter,
Case Reports werden ausgeschlossen.

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschrénkung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikatio-
nen vom Auftreten der Ereignisse ab)

E7IAT

Sprache

Keine Einschrankung

E8/A8

Informationen verfugbar,
die den Anforderungen
der Nutzenbewertung
(gem. Verfahrensord-
nung) entsprechen

Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung
ausreichende Primardaten enthalten®)

Dies trifft auch auf VVollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
Ergebnisse fur die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation
beschrieben werden.

sen.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a. Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
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Tabelle 4-4: Ein- und Ausschlusskriterien: weitere Untersuchungen mit den zweckméRigen
Vergleichstherapien

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinom (NSCLC), die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention®

1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:

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

e 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 Drittgenerationszytostati-
kum (nur fiir Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)

oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (flr Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)

oder

e  Ceritinib
2) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:

e Docetaxel

oder

e  Pemetrexed

oder

e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten

Kombinationschemotherapie behandelt wurden und fir eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:

e  Best-Supportive-Care (BSC)

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgli-
che, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

E3/A3

Vergleichstherapie

Nicht zutreffend

E4/A4

Zielgroen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Alle Studientypen bis zur besten gefundenen Evidenzstufe (alle niedrigeren
Evidenzstufen als die beste verfiigbare Evidenzstufe werden ausgeschlos-
sen).

Review, Ubersichtsartikel, Kommentare, Survey, Note, Editorial, Letter,
Case Reports werden ausgeschlossen.

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschréankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
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vom Auftreten der Ereignisse ab)

E7/AT | Sprache Keine Einschrankung
E8/A8 | Informationen ver- Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung aus-
fugbar, die den An- reichende Priméardaten und entsprechendden Kriterien des CONSORT (fur

forderungen der Nut- | RCTs), TREND- oder STROBE-Statements (fuir nicht randomisierte ver-
zenbewertung (gem. gleichende Studien) geforderte Informationen enthalten ©)
Verfahrensordnung) Dies trifft auch auf VVollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
entsprechen Ergebnisse fiir die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
schrieben werden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a. Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.
b. Gemé&R Definition der ZVT durch Roche.

c¢. Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
sen.

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Nachweise erfolgte anhand der zur Verfligung stehenden
Studienberichte, Studienprotokolle, Studienregistereintrage, Vollpublikationen und weiteren
Analysen entsprechend den VVorgaben der Verfahrensordnung.

Bei den Studien NP28673 und NP28761 zu Alectinib handelt es sich um interventionelle,
nicht randomisierte einarmige Studien. Die Standards zur Beschreibung von Studien (CONS-
ORT, STROBE, TREND) wurden nicht fur die Beschreibung derartiger Studien entwickelt.
Daher erfolgt die Beschreibung der beiden flr das Dossier relevanten Studien orientierend an
den drei obigen Standards. Der Anhang 4-E, der fur die Beschreibung von RCT vorgesehen
ist, wurde nicht ausgefullt. Die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Stu-
dien werden im Abschnitt 4.3.2.3.2 dargestellt.

Dieser Abschnitt enthalt auch Informationen zur Flatiron Health Datenbank, aus der Daten fur
den adjustierten Vergleich mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien platinbasierte Kombi-
nationschemotherapie und Docetaxel/Pemetrexed verwendet werden.

Die fur den deskriptiven Vergleich mit Alectinib hinzugezogenen RCTs (PROFILE 1014 und
ASCEND-5) werden in den vorgegebenen Tabellen zu Design und Durchfiihrung nach den
Vorgaben von CONSORT fur jede Studie separat im Anhang 4-E dargestellt und auch im
Abschnitt 4.3.2.3.2.1 beschrieben. Informationen zu den Wirkstoffen Crizotinib und Ceritinib
wurden ausschliesslich aus den jeweiligen Nutzendossiers, IQWiG-Nutzenbewertungen inkl.
Addenda und Tragenden Griinden zu den G-BA Beschliissen extrahiert.

Das Verzerrungspotenzial (in Bezug auf Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verde-
ckung der Gruppenzuteilung, Verblindung, ergebnisgesteuerte Berichterstattung, sonstige
Aspekte) der im Dossier prasentierten Studien wurde sowohl auf Studienebene als auch auf
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Endpunktebene bewertet. Zur Bewertung der Konsistenz der Therapieeffekte wurden Sensiti-
vitatsanalysen und Subgruppenanalysen durchgefihrt.

Das Verzerrungspotenzial der fiir den deskriptiven Vergleich eingeschlossenen Studien PRO-
FILE 1014 und ASCEND-5 wurde aus den Nutzendossiers der pharmazeutischen Unterneh-
mer Ubernommen. Zusatzlich wurden die Bewertungen durch IQWiG und G-BA beriicksich-
tigt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Fur die Bewertung des Zusatznutzens anhand der Studien NP28761 und NP28673 zu Alecti-
nib lagen die Studienprotokolle, Studienberichte zum ersten Datenschnitt (Primaranalyse;
NP28761: 24.10.2014; NP28673: 18.08.2014) und Berichte zu weiteren Datenschnitten
(NP28761: 22.04.2015, 22.01.2016; NP28673: 08.01.2015, 27.04.2015, 01.02.2016) sowie
vier Publikationen und Zusatzanalysen vor. Die Bewertung im vorliegenden Dossier erfolgte
auf Basis der gepoolten Daten aus beiden Studien, da diese im Hinblick auf Studiendesign
und Ein- und Ausschlusskriterien vergleichbar waren.

Die Angaben zu den Studien PROFILE 1014 und ASCEND-5 wurden den jeweiligen Nut-
zendossiers, IQWiG-Nutzenbewertungen inkl. Addenda und Tragenden Grunden zu den G-
BA Beschliissen entnommen.

Fir den adjustierten Vergleich von Daten zu Alectinib mit Daten der Flatiron Health Daten-
bank zu platinbasierter Kombinationschemotherapie und zu Docetaxel bzw. Pemetrexed wur-
den Zusatzanalysen durchgefihrt.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens in den vom G-BA definierten Teilpopulationen im An-
wendungsgebiet von Alectinib werden jeweils die folgenden Ergebnisse herangezogen:

1) Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fir eine platinbasierte Kombinations-
chemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

e Adjustierter Vergleich mit Daten der Flatiron Health Datenbank zur platinbasierten
Kombinationschemotherapie fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben

e Deskriptiver Vergleich mit Studiendaten zur platinbasierten Kombinationschemo-
therapie fur alle Endpunkte, sofern die Studien dazu vergleichbare Daten enthalten.

e Flr die ZVT Ceritinib lagen in dieser Teilpopulation keine Daten vor.

2) Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und
Crizotinib fur Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen

e Adjustierter Vergleich mit Daten der Flatiron Health Datenbank zu Docetaxel bzw.
Pemetrexed fur den Endpunkt Gesamtiberleben

e Deskriptiver Vergleich mit Studiendaten zu Docetaxel bzw. Pemetrexed und zu
Ceritinib fir alle Endpunkte, sofern die Studien dazu vergleichbare Daten enthal-
ten.
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3) Patienten, die nicht fir eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage
kommen und fur die die zweckmaélige Vergleichstherapie daher BSC ist

e Fur diese Teilpopulation liegen keine Daten zu Alectinib vor. Daher wurde BSC
nicht in der Studienrecherche zu Vergleichstherapien berlicksichtigt. Ein Zusatz-
nutzen wird nicht beansprucht.

Eine detaillierte Darstellung der Datenquellen pro Endpunkt befindet sich in Absatz 4.3.2.3.3
(Tabelle 4-58)
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Mortalitat

Der Zusatznutzen von Alectinib fiir den Endpunkt Gesamtiberleben wird gegeniiber platinbasierter Kombinationschemotherapie und gegeniiber Docetaxel bzw.
Pemetrexed anhand der Ergebnisse des adjustierten Vergleichs mit Daten der Flatiron Health Datenbank abgeleitet. Fir Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinba-
sierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fiir Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, wird firr die Bewertung des Zusatznutzens der deskrip-

tive Vergleich mit Daten zu Ceritinib aus der Studie ASCEND-5 herangezogen.

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombina-

Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie

tionschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Fur die Therapie mit Alectinib zeigte sich im adjustierten VVergleich mit Daten aus
der Flatiron Health Datenbank zu platinbasierter Kombinationschemotherapie eine
erhebliche Verbesserung des Gesamtilberlebens (HR: 0,42, 95 %KI [0,24; 0,71]). In
der Studienkohorte wurde das mediane Uberleben nicht erreicht (95% KI
[20,0;n.a.]), in der Flatiron Kohorte betrug es 21,9 Monate (95% KI [7,5; 21,9]).

Die Kovariablen waren in der Alectinib Kohorte und der Flatiron Kohorte ausgegli-
chen. Daher kann von einer unverzerrten und genauen Effektschatzung ausgegan-
gen werden. Sensitivitatsanalysen anhand der nicht balancierten Kohorten zeigen,
dass der Punktschatzer nur wenig von dem der balancierten Kohorten abweicht
(HR: 0,52, 95 %K [0,24; 1,18]). Allerdings gilt fur die unbalancierten Kohorten,
dass die Effektschatzung durch eine ungleiche Verteilung der Kovariablen er-
schwert wird. Somit liegt eine héhere Unsicherheit vor, die sich in breiteren Kon-
fidenzintervallen zeigt. Trotz der kleinen Fallzahl der Flatiron Kohorte liefern diese
Analysen konsistente, interpretierbare und robuste Ergebnisse.

Numerisch ergibt sich ein deutlicher und signifikanter Uberlebensvorteil der Alecti-
nib Kohorte. Die obere Grenze des 95 % Konfidenzintervalls befindet sich unter-
halb des Schwellenwertes von 0,85. Dies entspricht einem erheblichen Zusatznut-
zen von Alectinib gegenuber platinbasierter Kombinationschemotherapie. Da fur
diese Teilpopulation keine Daten zu Ceritinib vorliegen, wird von einem nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen von Alectinib gegentiber Ceritinib ausgegangen.

und Crizotinib flr eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage
kommen

Im adjustierten Vergleich mit Daten aus der Flatiron Health Datenbank zu
Docetaxel bzw. Pemetrexed zeigte sich ein groBer Uberlebensvorteil fiir die Be-
handlung mit Alectinib (HR; 0,35, 95 %KI [0,24; 0,51]). Das mediane Uberleben
betrug in der Studienkohorte 24 Monate ( 95% KI [21,2;n.a.]) und in der Flatiron
Kohorte 11,3 Monate ( 95% KI [11,3;11,3]).

Die beiden Kohorten lieen sich nicht bzgl. aller Kovariaten ausbalancieren. Des-
halb muss das Hazard Ratio fur sich alleine mit Vorsicht interpretiert werden. Da
der Punktschatzer auch in der Sensitivitatsanalyse konsistent war und fir einen sehr
starken Effekt zwischen den Kohorten spricht, kann davon ausgegangen werden,
dass der Effekt nur partiell auf Confounder zuriickzufihren ist. Das entspricht ei-
nem nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich betréchtlichen Zusatznutzen von
Alectinib gegeniber Docetaxel bzw. Pemetrexed.

Der deskriptive Vergleich von Alectinib und Ceritinib zeigte, dass Patienten in
Behandlung mit Alectinib mehr als 6 Monate langer (24,4 Monate; 95 %KI [21,2;
n.a.]) lebten, als Patienten unter Behandlung mit Ceritinib (18,1 Monate; 95 %KI
[13,4; 23,9]). Entsprechend wird von einem nicht quantifizierbaren, wahrschein-
lich betréchtlichen Zusatznutzen von Alectinib gegeniiber Ceritinib ausgegangen.
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Morbiditat

Als Behandlungsziele in der Morbiditét stehen fiir Patienten der Zielpopulation sowohl die Verzdgerung von Progression als auch die Verzégerung der Verschlechterung
der Symptomatik im Vordergrund. Voraussetzung hierfir ist jeweils das Ansprechen des Tumors auf die Behandlung.

Tumoransprechen

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombina-

Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie

tionschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Die Mehrzahl der Patienten (58,5 %, 95 %KI [42,1; 73,7]) sprach auf die Behand-
lung mit Alectinib an und das fiir einen langen Zeitraum (11,2 Monate, 95 %KI
[8,0; n.a.]). Die Krankheitskontrollrate betrug 78,1 % (95 %KI [62,4; 89,4]).

Die Daten zeigen, dass die Tumorlast in Behandlung mit Alectinib reduziert wird
und damit die Voraussetzung fur eine Verzdgerung von Tumorprogression und
Symptomverschlechterung geschaffen werden kann.

Fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien lagen in dieser Teilpopulation keine
Vergleichsdaten vor. Daher wird der Zusatznutzen gegeniber platinbasierter
Kombinationschemotherapie und gegentiber Ceritinib jeweils als nicht
quantifizierbar bewertet.

und Crizotinib flr eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage
kommen

In dieser Teilpopulation sprach nahezu die Hélfte der Patienten (49,2 %, 95 %KI
[40,3; 58,2]) auf die Therapie mit Alectinib an. Fir Docetaxel bzw. Pemetrexed
betrug die objektive Ansprechrate 6,9 % (95 %KI [3,0; 13,1] und fur Ceritinib
39,1 % (95 %K [30,2; 48,7]). Das Ansprechen hielt unter Alectinib 14,9 Monate
(95 %KI [10,9; 20,4]) an und dauerte damit deutlich I&nger als bei Docetaxel bzw.
Pemetrexed (8,3 Monate; 95 %KI [3,5; n.e.] und Ceritinib (6,9 Monate; 95 %KI
[5,4; 8,9]). Die Krankheitskon trollrate war mit 82,0 % (95 %KI [74,3; 88,3] unter
Alectinib ebenfalls besser als unter Docetaxel bzw. Pemetrexed (36,2 %; 95 %KI
[27,5; 45,7]) und unter Ceritinib (76,5 %; 95 %KI [67,7; 83,9]).

In der Gesamtschau zeigt sich flr Alectinib im Vergleich zu Docetaxel bzw.
Pemetrexed und im Vergleich zu Ceritinib eine deutliche Verbesserung des Tumo-
ransprechens. Dies entspricht einem nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich be-
tréchtlichen Zusatznutzen von Alectinib gegeniiber Docetaxel bzw. Pemetrexed
und gegenuber Ceritinib.

ZNS-Ansprechen

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombina-

Patienten, die nach VVorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie

tionschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Fir die Mehrzahl der Patienten mit Hirnmetastasen konnte die intrakranielle Tu-
morlast unter Alectinib verringert werden. 70,0 % (95 %KI [34,8; 93,3]) der Patien-
ten zeigten ein ZNS-spezifisches Tumoransprechen. Dieses hielt im Median 3,7
Monate (95 %KI [2,2; n.a.]) an.

Vor dem Hintergrund des hohen therapeutischen Bedarfs bei Hirnmetastasen ent-
spricht dies einer deutlichen Verringerung der ZNS-spezifischen Tumorlast.
Dadurch kann eine Progression und auch der meist damit verbundene Therapie-
wechsel verzdgert werden, der insbesondere bei multiplen Hirnmetastasen zu einem

und mit Crizotinib fir eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in
Frage kommen

Auch in dieser Teilpopulation zeigten mehr als die Halfte der Patienten in Behand-
lung mit Alectinib ein ZNS-spezifisches Tumoransprechen (60,5 %, 95 %KI [43,4;
76,0]). Unter Docetaxel bzw. Pemetrexed waren es 3,0 % (95 %KI [0,4; 10,4]) und
unter Ceritinib 10,6 % (95 %KI [4,4; 20,6). Gegentiiber der Behandlung mit
Docetaxel bzw. Pemetrexed handelt es sich hiermit um eine Verbesserung um das
20-fache. Dies entspricht einem dramatischen Effekt von Alectinib. Das ZNS-
Ansprechen dauerte in Behandlung mit Alectinib im Median 11,1 Monate, 95 %KI
[8,8; n.a.] und mit Ceritinib 8,3 Monate, 95 %KI [2,7; 8,8]. Fir Docetaxel bzw.
Pemetrexed war die mediane Dauer aufgrund der geringen Anzahl an Ereignissen
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Wechsel auf die Ganzhirnbestrahlung fiihren kann. Diese ist so lange wie moéglich
hinauszuzégern, da die Ganzhirnbestrahlung langfristig mit irreversiblen Ein-
schrankungen der Lebensqualitat verbunden ist. Zudem kann durch das ZNS-
spezifische Ansprechen bei Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen eine
Verschlechterung von ZNS-spezifischen Symptomen und bei asymptomatischen
Patienten die Entwicklung von ZNS-spezifischen Symptomen verzégert werden.

Da keine Daten zu den zweckmaRBigen Vergleichstherapien vorlagen, wird
gegeniber platinbasierter Kombinationschemotherapie und gegeniber Ceritinib
jeweils ein nicht quantifizierbarer Zusatznutzen angenommen.

nicht berechenbar. Mit Alectinib kann die ZNS-spezifische Tumorlast am starksten
verringert und dadurch eine Progression und der meist damit verbundene Therapie-
wechsel verzdégert werden. Dies ist bei Hirnmetastasen besonders wichtig, da ein
Therapiewechsel zu einem Wechsel auf die Ganzhirnbestrahlung fiihren kann, die
langfristig mit irreversiblen Einschrankungen der Lebensqualitat verbunden ist.
Zudem kann eine Verschlechterung von ZNS-spezifischen Symptomen bzw. die
Entwicklung von ZNS-spezifischen Symptomen verzdgert werden. Entsprechend
wird gegentiber Docetaxel bzw. Pemetrexed ein erheblicher Zusatznutzen und
gegeniber Ceritnib ein nicht quantifizierbarer, wahrscheinlich betréchtlicher
Zusatznutzen angenommen.

Progressionsfreies Uberleben

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombina-

Patienten, die nach VVorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie

tionschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Das mediane PFS betrug unter Alectinib 8,4 Monate (95 %KI [5,6; 16,7], IRC) und
unter platinbasierter Kombinationschemotherapie 7,0 Monate (95 %KI [6,8; 8,2],
IRR]. Eine Progression und der meist damit verbundene Therapiewechsel kann
unter Alectinib in moderatem Ausmal verzogert werden.

und mit Crizotinib fiir eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in
Frage kommen

Unter Alectinib betrug das mediane PFS 8,8 Monate (95 R% KI [6,3; 12,6], IRC),
unter Docetaxel bzw. Pemetrexed 1,6 Monate (95 %KI [1,4; 2,8], BIRC) und unter
Ceritinib 5,4 Monate (95 %KI [4,1; 6,9], BIRC). Die Verzdgerung von Progression
und méglichem Therapiewechsel um mehr als 6 Monate entspricht einer deutlichen
Verbesserung im Vergleich zu Chemotherapie.
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Symptomatik

Die Symptome wurden sowohl mit dem EORTC-QLQ-C30 als auch mit dem EORTC-QLQ-LC13 erfasst. Manche Symptome sind in den beiden Fragebdgen jeweils

unterschiedlich operationalisiert.

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombi-

Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemothera-

nationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Das patientenrelevante lungenkrebsspezifische Symptom Dyspnoe wurde sowohl
mit dem EORTC-QLQ-C30 (1 Items) als auch mit dem EORTC-QLQ-LC13 (3
Items) erfasst. Die Zeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe war unter Alectinib
in beiden Féllen langer als flr die platinbasierte Kombinationschemotherapie
(EORTC-QLQ-LC13: 4,2 Monate (95 %KI [1,4; n.a.]) vs. 1,4 Monate (95 % KI
[0,6; 2,1]; EORTC-QLQ-C30: Median nicht erreicht (95 %KI [2,8; n.a.]) vs. 8,7
Monate (95 %KI [4,7; 8,7]). Die unterschiedlichen Zeiten bis zur Verzdgerung
unter Alectinib resultieren aus dem Einsatz der beiden Fragebdgen und lassen sich
durch die unterschiedlichen Operationalisierungen von Dyspnoe erkléren. Im
EORTC-QLQ-C30 wird diese mit einem allgemeinen Item gemessen, im E-
ORTC-QLQ-LC13 wird anhand von drei Items nach Dyspnoe in verschiedenen
konkreten Alltagssituationen gefragt.

Husten verschlechterte sich unter Alectinib im Median nach 13,8 Monaten

(95 %KI [6,8; n.a.]), unter platinbasierter Kombinationschemotherapie wurde die
Zeit bis zur Verschlechterung nicht erreicht (95 %KI [5,2; n.a.]). Fur Bluthusten
wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung weder unter Alectinib noch
unter platinbasierter Kombinationschemotherapie erreicht.

pie und mit Crizotinib fiir eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib
in Frage kommen

In dieser Teilpopulation dauerte es meist viele Monate, bis sich die Symptome
verschlechterten. Die Dyspnoe nahm in Abhé&ngigkeit von der Operationalisierung
nach 17,9 Monaten (95 %KI [12,4; n.a.], EORTC-QLQ-C30) bzw. nach

9,9 Monaten (95 %KI [4,2; n.a.], EORTC-QLQ-LC13) zu. Flr Patienten in Be-
handlung mit Docetaxel / Pemetrexed betrug die Zeit bis zur Verschlechterung der
Dyspnoe (EORTC-QLQ-LC13) 2,1 Monate (95 % KI [1,0; 5,5]), flr Patienten in
Behandlung mit Ceritinib 4,2 Monate (95 % Kl [1,5; 7,1]).

Husten verschlechterte sich im Median nach 13,8 Monaten (95 % KI [6,8; n.a.])
unter Alectinib und nach 5,7 Monaten (95 % KI [2,8; n.a.]) unter

Docetaxel / Pemetrexed. Unter Behandlung mit Ceritinib wurde der Median nicht
erreicht. Fir Bluthusten wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung weder
unter Alectinib noch unter den zweckmaRigen Vergleichstherapien erreicht.
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Symptomatik

Die Symptome wurden sowohl mit dem EORTC-QLQ-C30 als auch mit dem EORTC-QLQ-LC13 erfasst. Manche Symptome sind in den beiden Fragebdgen jeweils

unterschiedlich operationalisiert.

Die Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen lag unter Alectinib bei 10,2
Monaten (95 %KI [2,8; n.a.]), unter platinbasierter Kombinationschemotherapie
bei 2,2 Monaten (95 %KI [1,3; 4,3]). Schmerzen in Arm und Schulter ver-
schlechterten sich in Behandlung mit Alectinib im Median nach 12,2 Monaten

(95 %KI [7,7; n.a.]), unter platinbasierter Kombinationschemotherapie bereits
nach 8,7 Monaten (95 %KI [6,5; n.a.]). Fiir Brustschmerzen und sonstige
Schmerzen wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung unter Alectinib nicht
erreicht, unter platinbasierter Kombinationschemotherapie betrug der Median
jeweils 6,5 Monate (Brustschmerzen: 95 %KI [6,5; n.a.], sonstige Schmerzen:

95 %KI [4,2; n.a.]).

Auch fur die folgenden Symptome zeigte sich ein Vorteil fur Alectinib. Eine Ver-
schlechterung von Schlafstérungen trat unter Alectinib nach 16,8 Monaten

(95 %KI [6,9; n.a.]) auf, unter platinbasierter Kombinationschemotherapie bereits
nach 3,6 Monaten (95 %KI [1,5; 8,7]). Bis zur Verschlechterung der Fatigue
dauerte es unter Alectinib 9,7 Monate (95 %KI [2,8; n.a.]), unter platinbasierter
Kombinationschemotherapie 0,4 Monate (95 %K1 [0,3; 0,6]).

Fur Schmerzen betrug die Zeit bis zur Verschlechterung unter Alectinib 14,9
Monate (95 %KI [7,3; 21,4]), unter Behandlung mit Docetaxel / Pemetrexed

3,1 Monate (95 % KI [1,2; 6,9]) und fur Patienten in Behandlung mit Ceritinib
2,8 Monate (95 % KI [1,52; 7,1]). Zur Verschlechterung von Schmerzen in Arm
und Schulter kam es bei Patienten unter Alectinib im Median nach 19,2 Monaten
(95 % KI [12,5; n.a.]), unter Docetaxel/Pemetrexed nach 5,6 Monaten (95 % KI
[3,6; n.a.]). Fur Ceritinib wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung nicht
erreicht. Fir Brustschmerzen wurde die mediane Zeit bis zur Verschlechterung
unter Alectinib noch nicht erreicht. Bei Patienten unter Docetaxel / Pemetrexed
verschlechterten sich Brustschmerzen im Median nach 7,1 Monaten (95 % KI
[4,2; n.a.]) und bei Patienten in Behandlung mit Ceritinib nach 18,0 Monaten

(95 % KI [7,0; n.a.]). Sonstige Schmerzen verschlechterten sich unter Alectinib
nach 12,2 Monaten (95 % KI [6,9; n.a.]), unter Docetaxel/Pemetrexed nach

2,1 Monaten (95 % KI [1,0; 5,7]) und unter Ceritinib nach 5,6 Monaten (95 % KI
[3,1; 19,7]).

Die Verschlechterung weiterer Symptome wie Schlafstérungen und Fatigue
konnte unter Alectinib am l&ngsten verzdgert werden. Schlafstdrungen ver-
schlechterten sich unter Alectinib nach13,8 Monaten (95 %KI [5,5; n.a.], unter
Docetaxel / Pemetrexed nach 4,1 Monaten (95 % Kl [2,8; 12,5]) und unter Ceriti-
nib nach 7,2 Monaten (95 % KI [2,8; n. b.]). Fatigue verschlechterte sich bei
Patienten unter Alectinib 9,7 Monate (95 % KI [2,8; 16,8]), fur Patienten in Be-
handlung mit Docetaxel / Pemetrexed 1,0 Monate (95 % KI [0,8; 2,1]) mit Ceriti-
nib 1,5 Monate (95 % Kl [1,4; 2,8]).
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Symptomatik

Die Symptome wurden sowohl mit dem EORTC-QLQ-C30 als auch mit dem EORTC-QLQ-LC13 erfasst. Manche Symptome sind in den beiden Fragebdgen jeweils

unterschiedlich operationalisiert.

Fir Diarrhoe (95 %KI [15,4; n.a.]), Ubelkeit und Erbrechen (95 %K1 [16,6;
n.a.]) und Appetitverlust (95 %KI [n.a.; n.a.]) war die mediane Zeit bis zur Ver
schlechterung unter Alectinib zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht erreicht.
Unter platinbasierter Kombinationschemotherapie betrug sie fir Diarrhoe 6,5
Monate (95 %K [3,7; 22,3]), fiir Ubelkeit und Erbrechen 0,5 Monate (95 %KI
[0,4; 0,7]) und fur Appetitverlust 1,4 Monate (95 %KI [0,5; 2,9]). Ein Vergleich
der Konfidenzintervalle lasst darauf schlieRen, dass der Zeitraum bis zur Ver-
schlechterung dieser Symptome unter Alectinib jeweils deutlich I&nger ist. Die
Zeit bis zur Verschlechterung von Obstipation betrug unter Alectinib 1,4 Monate
(95 %KI [1,4; 4,2]) und unter platinbasierter Kombinationschemotherapie

1,2 Monate (95 % KI [0,5; 2,9.]).

Die Symptome wunder Mund und Dysphagie traten unter Alectinib nur bei ei-
nem geringen Anteil der Patienten auf. Die mediane Zeit bis zu Verschlechterung
wurde jeweils nicht erreicht. Unter der platinbasierten Kombinationstherapie war
der Anteil der von diesen Symptomen betroffenen Patienten deutlich hoher. Die
Zeit bis zur Verschlechterung betrug fur wunden Mund 4,4 Monate (95 %KI [2,9;
6,5] und fur Dysphagie 8,7 Monate (95 %KI [5,7; n.a.].

Die periphere Neuropathie verschlechterte sich unter Alectinib erst nach 12,9
Monaten (95 %KI [6,9; n.a.]), unter platinbasierter Kombinationschemotherapie
bereits nach 4,9 Monaten (95 %KI [3,5; 22,3]). Alopezie trat unter Alectinib nur
bei einem geringen Anteil der Patienten auf. Die mediane Zeit bis zu Verschlech-
terung wurde nicht erreicht. Die Zeit bis zur Verschlechterung unter der platinba-
sierten Kombinationstherapie betrug fur Alopezie 3,5 Monate (95 %KI [2,1; 4,7])

In der Gesamtschaue der Ergebnisse zur Symptomatik beim ALK-positiven fort-
geschrittenen NSCLC zeigt sich, dass deren Verschlechterung unter Alectinib
deutlich langer verzogert werden kann, als unter platinbasierter Kombinations-
chemotherapie.

Auch die gastrointestinalen Symptome Diarrhoe sowie Ubelkeit und Erbrechen
wurden unter Alectinib langer verzégert. Fir die Diarrhoe waren dies 22,8 Mona-
te (95 %KI [15,4; n.a.]), in Behandlung mit Docetaxel / Pemetrexed 8,3 Monate
(95 % KI [5,7; n. b.]) und in Behandlung mit Ceritinib 0,9 Monate (95 % KI [0,9;
1,4]). Ubelkeit und Erbrechen verschlechterten sich unter Alectinib nach 21,9
Monaten (95 %KI [14,0; n.a.]) unter Docetaxel / Pemetrexed nach 5,6 Monaten
(95 % KI [2,4; n. b.]) und unter Ceritinib nach 0,9 Monaten (95 % KI [0,8; 1,4]).
Die Zeit bis zur Verschlechterung von Obstipation betrug unter Alectinib 12,9
Monate (95 %KI [3,0; 22,0]) und unter Docetaxel / Pemetrexed 7,0 Monate (95 %
KI [3,6; n. b.]). Unter Ceritinib wurde der Median nicht erreicht (95 % KI [5,8; n.
b.]). Fiir das Symptom Appetitverlust wurde der Median unter Alectinib nicht
erreicht, bei Patienten mit Docetaxel / Pemetrexed betrug er 3,7 Monate (95 % KI
[1,6; n. b.]) und bei Patienten in Behandlung mit Ceritinib 1,5 Monate (95 % KI
[1,1; 2,8]).

Bis zur Verschlechterung des Symptoms wunder Mund dauerte es unter Alectinib
im Median 22,0 Monate (95 % KI [11,1; n.a.] und unter Docetaxel / Pemetrexed
5,6 Monate [2,8; n.a.]. Bei Patienten unter Ceritinib wurde die mediane Zeit bis
zur Verschlechterung nicht erreicht. Die Dysphagie verschlechterte sich in Be-
handlung mit Alectinib nach 23,5 Monaten [95 % KI [12,8; n.a.] und in Behand-
lung mit Docetaxel/Pemetrexed nach 6,8 Monaten (95 % KI [3,3; n.a.]). Bei Pati-
enten in Behandlung mit Ceritinib wurde der Median nicht erreicht.

Fur periphere Neuropathie und Alopezie wurde die mediane Zeit bis zur Ver-
schlechterung weder unter Alectinib noch unter Ceritinib erreicht. Unter
Docetaxel / Pemetrexed verschlechterte sich die periphere Neuropathie nach

2,9 Monaten (95 % K1 [1,7; 9,0]), die Alopezie nach 1,0 Monaten (95 % KI [0,8;
1,4]).

In der Gesamtschaue der Ergebnisse zur Symptomatik beim ALK-positiven fort-
geschrittenen NSCLC zeigt sich, dass deren Verschlechterung unter Alectinib
deutlich langer verzogert werden kann, als unter platinbasierter Kombinations-
chemotherapie.
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Symptomatik

Die Symptome wurden sowohl mit dem EORTC-QLQ-C30 als auch mit dem EORTC-QLQ-LC13 erfasst. Manche Symptome sind in den beiden Fragebdgen jeweils

unterschiedlich operationalisiert.

Aus dieser Vielzahl von Symptomen wurde fir die Nutzenbewertung stellvertre-
tend fiir die Symptomatik das Symptom Schmerzen in Arm / Schulter ausgewahit.
Dieser Endpunkt ist unmittelbar patientenrelevant. Die durch Alectinib gewonne-
ne Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen in Arm/ Schulter entspricht
gegentiber platinbasierter Kombinationschemotherapie einem nicht quantifizier-
baren, wahrscheinlich geringen Zusatznutzen. Da flr Ceritinib keine Ver-
gleichsdaten vorliegen, wird gegenuber dieser ZVT von einem nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen ausgegangen.

Aus dieser Vielzahl von Symptomen wurde fiir die Nutzenbewertung stellvertre-
tend fur die Symptomatik das Symptom Schmerzen in Arm / Schulter ausgewahlt.
Dieser Endpunkt ist unmittelbar patientenrelevant. Die durch Alectinib gewonne-
ne Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen in Arm / Schulter entspricht
gegeniber Docetaxel/Pemetrexed einem nicht quantifizierbaren, mindestens
jedoch betrachtlichen Zusatznutzen und gegeniiber Ceritinib einem nicht quanti-
fizierbaren Zusatznutzen.

Alectinib (Alecensa®)

Seite 49 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Ein weiteres Ziel in der Behandlung des fortgeschrittenen ALK-positiven NSCLC ist der mdglichst lange Erhalt der gesundheitshezogenen Lebensqualitét.

Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombinati-

Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemothe-

onschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Der allgemeine Gesundheitszustand verschlechterte sich unter Alectinib nach 10,2
Monaten (95 % KI [5,1; n.a.]), unter platinbasierter Kombinationschemotherapie nach
0,7 Monaten (95 % K1 [0,4; 1,4]).

Bis zur Verschlechterung der korperlichen Funktion dauerte es unter Alectinib 9,5
Monate (95 % KI [2,8; n.a.]), unter der platinbasierten Kombinationschemotherapie
3,7 Monate (95 % KI [1,4; n.a.]).

Die kognitive Funktion konnte unter Alectinib 6,8 Monate (95 % KI [1,4; 14,0]) und
unter platinbasierter Kombinationschemotherapie 2,0 Monate (95 % KI1 [0,8; 4,2])
aufrechterhalten werden.

Unter Alectinib dauerte es im Median 6,8 Monate (95 % KI [1,8; n.a.]), bis sich die
soziale Funktion verschlechterte, unter der platinbasierten Kombinationschemothera-
pie 1,0 Monate (95 % KI [0,5; 3,1]).

Fur die Rollenfunktion und die emotionale Funktion war die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung unter Alectinib zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht erreicht.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib wird stellvertretend der allgemei-
ne Gesundheitszustand herangezogen. Hier zeigt sich eine deutliche Verbesserung der
Lebensqualitat gegeniiber der platinbasierten Kombinationschemotherapie. Daher wird

rapie und mit Crizotinib fiir eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceri-
tinib in Frage kommen

Fur Patienten in Behandlung mit Alectinib betrug die mediane Zeit bis zur Ver-
schlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands 21,4 Monate (95 % KI
[5,5; n.a.]), fur Patienten mit Docetaxel / Pemetrexed 6,2 Monate (95 % Kl [1,1;
11,1]) und flr Patienten in Behandlung mit Ceritinib 3,0 Monate (95 % KI [1,5;
11,0]).

Die Zeit bis zur Verschlechterung der kdrperlichen Funktion betrug in Behand-
lung mit Alectinib 16,8 Monate (95 % KI [4,2; n.a.]), in Behandlung mit
Docetaxel/Pemetrexed 2,9 Monate (95 % KI [1,5; 7,0]) und in Behandlung mit
Ceritinib 9,9 Monate (95 % Kl [4,2; n.b.]).

Die kognitive Funktion verschlechterte sich bei Patienten in Behandlung mit
Alectinib im Median nach 8,5 Monaten (95 % KI [4,2; 15,2]) und bei Patienten
in Behandlung mit Ceritinib nach 4,4 Monaten (95 % KI [2,8; 9,5]). Fur die
Behandlung mit Docetaxel / Pemetrexed wurde die mediane Zeit bis zur Ver-
schlechterung der kognitiven Funktion nicht erreicht.

Fur die soziale Funktion war die mediane Zeit bis zur VVerschlechterung unter
Alectinib zum Zeitpunkt der Analyse noch nicht erreicht, fir Patienten unter
Docetaxel / Pemetrexed betrug sie 1,4 Monate (95 % KI [0,9; 5,5]) und fiur Pati-
enten in Behandlung mit Ceritinib 2,8 Monate (95 % Kl [1,4; 8,3]).

Die Rollenfunktion verschlechterte sich unter Alectinib nach 15,2 Monaten

(95 % Kl [4,2; n.a.]), unter Docetaxel / Pemetrexed nach 1,7 Monaten (95 % KI
[0,9; 3,3]) und unter Ceritinib nach 5,6 Monaten (95 % KI [1,8; 8,5]).

Die emotionale Funktion konnte mit Alectinib 19,3 Monate (95 % KI [11,1;
n.a.]) aufrechterhalten werden und mit Docetaxel / Pemetrexed 7,0 Monate

(95 % KI [3,6; n.b.]). Fur Patienten in Behandlung mit Ceritinib wurde die medi-
ane Zeit bis zur Verschlechterung nicht erreicht.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib wird stellvertretend der
allgemeine Gesundheitszustand herangezogen. Hier zeigt sich eine deutliche
Verbesserung der Lebensqualitat gegeniiber Docetaxel/Pemetrexed sowie gegen-
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ein nicht quantifizierbarer, wahrscheinlich mit der ZVT gleichwertiger Zusatznutzen | tber Ceritinib. Fir Alectinib wird jeweils ein nicht quantifizierbarer, wahr-
gegeniber dieser zweckmaRigen Vergleichstherapie angenommen. Da fiir Ceritinib scheinlich mit der ZVT gleichwertiger Zusatznutzen angenommen.

keine Vergleichsdaten vorlagen, wird von einem nicht quantifizierbareren Zusatznut-

zen ausgegangen.
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Vertraglichkeit

Alectinib ist ein sehr gut vertraglicher ALK-Inhibitor mit einem deutlich besseren Sicher-
heitsprofil, als die zweckmaligen Vergleichstherapien. Die Ergebnisse der beiden Teilpopula-
tionen Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombinati-
onschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen, und Patienten, die nach Vorbehandlung
mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fiir eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, sind vergleichbar.

Patientenrelevante Vorteile von Alectinib lassen sich aus der generellen Vertraglichkeit des
Arzneimittels ableiten. Diese zeigt sich besonders in der flr eine onkologische Therapie ho-
hen Dosisintensitat von 94,1 %. Zudem handelt es sich bei der Mehrzahl der aufgetretenen
unerwinschten Ereignisse um leichte (Grad 1: 12,0 %) bis moderate (Grad 2: 47,1 %) UE.

Die Rate an Therapieabbriichen aufgrund von UE (6,2 %) ist geringer als bei den Vergleichs-
therapien (Pt: 14,2 %, D/P: 9,7 %, Ceritinib: 15,7 %). Ereignisse vom Schweregrad 3 (32,9
%) und 4 (4,4 %) sowie SUE (20,4 %) sind ebenfalls seltener als bei den zweckméRigen Ver-
gleichstherapien (Grad 3 UE: D/P: 38,9 %, Ceritinib: 61,7 %; Grad 4 UE: D/P: 24,8 %, Ceri-
tinib: 15,7 %; SUE: Pt: 27,8%, D/P: 31,9 %, Ceritinib: 42,6 %;). Die meisten unerwiinschten
Ereignisse waren gut behandelbar und reversibel. UE Grad 5 traten unter Alectinib bei 3,1 %
der Patienten auf.

Unerwiinschte Ereignisse, die hdufig bei anderen ALK-Tyrosinkinase-Inhibitoren beobachtet
werden, sind unter Alectinib seltener. Interstitielle Lungenerkrankungen, schwere Sehstérun-
gen und Verlangerung des QT-Intervalls traten nicht oder nur vereinzelt auf. Gastrointestinale
Erkrankungen wurden fast ausschlief3lich in leichtem bis moderatem Schweregrad beobachtet.
Dies ist ein wesentlicher Vorteil gegeniiber der Therapie mit Ceritinib, unter der die gastroin-
testinale Toxizitat stark ausgepragt ist (hohe Inzidenz und hoher Anteil an Grad 3/ 4 UE) und
die QT-Intervallverlangerung ein besonderes Sicherheitsrisiko darstellt.

Medizinisch relevante Komplikationen einer Chemotherapie, wie Knochenmarksdepression
und damit verbundenen febrilen Neutropenien und Infektionen, werden bei Alectinib wesent-
lich seltener dokumentiert. Zusatzlich treten Gewichtsverlust, Alopezie, Ubelkeit (Pt: 58,6 %)
und Erbrechen (Pt: 35,5 %), die das Wohlbefinden der Patienten wahrend einer Chemothera-
pie deutlich einschranken, bei Alectinib in erheblich geringerem AusmaR auf.

Durch die Therapie mit Alectinib kommt zu einer bedeutsamen Vermeidung derjenigen uner-
wiinschten und schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse, die flr eine Therapie mit Ceriti-
nib oder eine Chemotherapie charakteristisch sind. Diese Vorteile sind medizinisch relevant
und stellen fur Patienten eine erhebliche Verbesserung dar. Fir die Teilpopulation der Patien-
ten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib fir eine platinbasierte Kombinationschemothera-
pie oder Ceritinib in Frage kommen, liegt gegentber platinbasierter Kombinationschemothe-
rapie ein nicht quantifizierbarer, wahrscheinlich betrachtlicher Zusatznutzen vor. Da zu
Ceritinib in dieser Teilpopulation keine Daten vorliegen, wird von einem nicht quantifizier-
baren Zusatznutzen ausgegangen. In der Teilpopulation der Patienten, die nach VVorbehand-
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lung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib flr eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, liegt jeweils ein nicht quantifizier-
barer, wahrscheinlich betréchtlicher Zusatznutzen vor.

Subgruppenanalysen

Mit Subgruppenanalysen wird Uberprift, ob sich der Therapieeffekt in einer Subgruppe vom
Therapieeffekt in der Gesamtpopulation unterscheidet. Dies ist nur im Rahmen von kontrol-
lierten Studien mdglich. Im vorliegenden Dossier wurden daher fur die Analysen, die aus-
schlielich Studienarme deskriptiv gegenuberstellen bzw. ausschliel3lich auf den einarmigen
Phase Il Studien basieren, keine Subgruppenanalysen durchgefihrt. Fir den adjustierten Ver-
gleich mittels Propensity-Score-Analysen wurde ebenfalls auf Subgruppenanalysen verzich-
tet. Eine modellbasierte Auswertung der Subgruppen héatte eine Anderung des Propensity-
Score-Modells zur Folge, das jedoch bereits auf groitmoglicher Vollstandigkeit basiert und
die bestverflighare Evidenz darstellt. Aus Grinden der formalen Vollstandigkeit werden die
Studienergebnisse deskriptiv fur die Subgruppen dargestellt. Hierfir werden die in den Stu-
dien praspezifizierten Subgruppen sowie die nach SGB V relevanten Subgruppen berlicksich-
tigt.

Ubertragbarkeit auf den Versorgungskontext

Diese Ergebnisse sind sowohl im Hinblick auf allgemeine Patientencharakteristika wie Ge-
schlecht, Alter und Rasse, als auch beziiglich krankheitsspezifischer Kriterien wie ECOG-
Status, Histologie und Metastasierungsmuster und behandlungsbezogener Aspekte wie Vor-
therapien und Chemotherapiekombinationen auf den deutschen Versorgungskontext von Pati-
enten mit ALK-positivem NSCLC im palliativen Therapiesetting Uibertragbar.

Schlussfolgerungen zum  Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Der Nutzen eines Arzneimittels im Sinne der AM-NutzenV ist der patientenrelevante thera-
peutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustands, der
Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlidngerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Lebensqualitat. Fur die Ableitung des Zusatznut-
zens im vorliegenden Dossier wurden mit Gesamtlberleben, Tumoransprechen, ZNS-
Ansprechen und Vertraglichkeit unmittelbar patientenrelevante Endpunkte ausgewahlt, die in
den einarmigen Studien belastbar interpretiert werden kénnen. Diese sind Uber die Beschrei-
bung eines Uber die Studiendaten hinausgehenden Kontextes (Propensity-Score-Verfahren
bzw. deskriptive (nicht adjustierte indirekte Vergleiche) auch als Effekte interpretierbar. Un-
terstitzend wird fur die Ableitung des Zusatznutzens das Symptom Schmerzen in
Arm / Schulter und der allgemeine Gesundheitszustand beriicksichtigt.

Der Zusatznutzen von Alectinib basiert in beiden dargestellten Teilpopulationen auf der deut-
lichen Verlangerung des Uberlebens, der starker reduzierten Tumorlast, der Verzégerung der
Symptomverschlechterung, dem langeren Erhalt der Lebensqualitét und der Verringerung von
Nebenwirkungen.
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Fur Patienten, die nach Vorbehandlung mit Crizotinib flr eine platinbasierte Kombinations-
chemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen, leitet sich der Zusatznutzen von Alectinib

folgendermal3en ab:

Alectinib (Alecensa®) Seite 54 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Patienten, die nach VVorbehandlung mit Crizotinib fiir eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Endpunktkategorie | Alectinib vs. platinbasierte Ausmald des ZN Alectinib vs. Ceritinib Ausmal des ZN
Endpunkt Kombinationschemotherapie

Mortalitat

Gesamtuberleben Erhebliche Verbesserung Erheblich Alectinib: Median noch nicht erreicht 95 %KI | Nicht quantifizierbar*

(HR: 0,42; 95 %K [0,24; 0,71])
(adjustierter Vergleich)

[20,0; n.a] *

Morbiditat
Tumoransprechen Alectinib: mehr als 50 %der Patienten Nicht quantifizierbar* Alectinib: mehr als 50 % der Nicht quantifizierbar*
(ORR, DOR) fur fast 1 Jahr Patienten fur fast 1 Jahr

ZNS-Ansprechen
(CORR, CDOR)

Alectinib: mehr als 2/3 der Patienten
fur mehr als 3 Monate

Nicht quantifizierbar*

Alectinib: mehr als 2/3 der Patienten fiir mehr
als 3 Monate

Nicht quantifizierbar*

Schmerzen in
Arm / Schulter

Verschlechterung mehrere Monate
spater

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich gering

Alectinib: Verschlechterung nach mehr als
1 Jahr

Nicht quantifizierbar*

Lebensqualitat

Allg.
Gesundheitszustand/
QoL

Verschlechterung mehr als 9 Monate
spater

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
gleichwertig mit ZVT

Alectinib: Verschlechterung nach mehr als
10 Monaten

Nicht quantifizierbar*

Vertraglichkeit

Alectinib:

Mehrzahl der UE leicht bis moderat,
gut und leicht therapierbar, reversibel

Geringe Inzidenz: UE Grad 3 und Grad
4, SUE und Therapieabbriiche wegen
UE

Héufige Komplikationen der Chemo-
therapie (febrile Neutropenie, Infektio-
nen, Gewichtsverlust) kein Sicherheits-
risiko bei Alectinib

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
betrachtlich

Alectinib:

Mehrzahl der UE leicht bis moderat, gut und
leicht therapierbar, reversibel

Geringe Inzidenz: UE Grad 3 und Grad 4,
SUE und Therapieabbriiche wegen UE

Nicht quantifizierbar*
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Endpunktkategorie | Alectinib vs. platinbasierte Ausmalfl des ZN Alectinib vs. Ceritinib Ausmall des ZN
Endpunkt Kombinationschemotherapie

*da keine Vergleichsdaten vorhanden

Der Zusatznutzen von Alectinib gegentber platinbasierter Kombinationschemotherapie basiert auf der erheblichen Verbesserung des Ge-
samtiberlebens, unterstitzt durch das gute systemische Tumoransprechen, das gute ZNS-Ansprechen und die deutlich bessere Vertraglichkeit.
Diese Endpunkte sind auch in einarmigen Studien belastbar. Zudem wird die Zeit bis zur Verschlechterung des patientenrelevanten Symptoms
Schmerzen in Arm / Schulter und des allgemeinen Gesundheitszustands deutlich verzégert. Insgesamt entspricht dies einem betréchtlichen
Zusatznutzen. Die Datenbasis sind einarmige Studien, Daten der FIH-Datenbank (adjust. Vergleich) und RCT (deskript. Vergleich). Die Aus-
sagesicherheit ist ein Anhaltspunkt.

Da zur Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib gegentber Ceritinib keine Vergleichsdaten vorliegen, ist das AusmaR nicht quantifizier-
bar. Die Datenbasis sind einarmige Studien. Die Aussagesicherheit ist ein Anhaltspunkt.

Fur Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, leitet sich der Zusatznutzen von Alectinib folgendermafen ab:
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Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fir eine Therapie mit Docetaxel,

Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen
Endpunktkategorie Alectinib vs. Docetaxel/Pemetrexed Ausmal des ZN Alectinib vs. Ceritinib Ausmal des ZN
Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Erhebliche VVerbesserung
(HR: 0,35; 95 % KI [0,24; 0,51])*
(adjustierter Vergleich)

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
betrachtlich

Mehr als 6 Monate langer

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
betrachtlich

Morbiditét
Tumoransprechen 7-fach hoher, Nicht quantifizierbar, 10 % hoher, Nicht quantifizierbar,
(ORR, DOR) 6 Monate l&anger wahrscheinlich 8 Monate l&nger wahrscheinlich gering

betrachtlich

ZNS-Ansprechen
(CORR, CDOR)

20-fach hoher,
fast 1 Jahr langer

Erheblich

6-fach hoher
3 Monate l&anger

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
betrachtlich

Schmerzen in
Arm / Schulter

Verschlechterung mehr als 1 Jahr spater

Nicht quantifizierbar,
mindestens jedoch
betrachtlich

Alectinib: Verschlechterung nach mehr als 19
Monaten
Ceritinib: Median nicht erreicht

Nicht quantifizierbar,

Lebensqualitat

Allg.
Gesundheitszustand/
Lebensqualitat

Mehr als 3-fach langere Zeit bis zur
Verschlechterung

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
gleichwertig mit ZVT

7-fach langere Zeit bis zur Verschlechterung

Nicht quantifizierbar,
wahrscheinlich
gleichwertig mit ZVT

Vertraglichkeit
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Endpunktkategorie Alectinib vs. Docetaxel/Pemetrexed Ausmall des ZN Alectinib vs. Ceritinib Ausmall des ZN
Endpunkt
Alectinib: Nicht quantifizierbar, Alectinib: Nicht quantifizierbar,
Mehrzahl der UE leicht bis moderat, gut WahISCh(?in“Ch Mehrzahl der UE leicht bis moderat, gut und WahISCh(?in“Ch
und leicht therapierbar, reversibel betrachtlich leicht therapierbar, reversibel betrachtlich
Geringe Inzidenz: UE Grad 3 und Grad 4, Geringe Inzidenz: UE Grad 3 und Grad 4, SUE
SUE und Therapieabbriiche wegen UE und Therapieabbriiche wegen UE
Haufige Komplikationen der Chemothe- Med. bedeutsame und patientenrelevante UE
rapie (febrile Neutropenie, Infektionen, (z.B. gastrointestinale Ereignisse, QT-
Gewichtsverlust) kein Sicherheitsrisiko Intervallverlangerung) seltener als bei Ceriti-
bei Alectinib nib, fast nur niedriger Schweregrad

*Unsicherheit und Verzerrungspotential aufgrund geringer Patientenzahl

Der Zusatznutzen von Alectinib gegenliber Docetaxel/Pemetrexed basiert auf der sehr deutlichen Verbesserung des Gesamtiiberlebens und
dem aulRergewohnlich guten ZNS-Ansprechen (dramatischer Effekt), unterstiitzt durch das gute systemische Tumoransprechen und die deut-
lich bessere Vertrdaglichkeit. Diese Endpunkte sind auch in einarmigen Studien belastbar. Zudem wird die Zeit bis zur Verschlechterung des
patientenrelevanten Symptoms Schmerzen in Arm / Schulter und des allgemeinen Gesundheitszustands deutlich verzdgert. Insgesamt ent-
spricht dies einem betréchtlichen Zusatznutzen. Die Datenbasis sind einarmige Studien, Daten der FIH-Datenbank (adjust. Vergleich) und
RCT (deskript. Vergleich). Die Aussagesicherheit ist ein Anhaltspunkt.

Der Zusatznutzen von Alectinib gegenuber Ceritinib basiert auf der deutlichen Verbesserung des Gesamtliberlebens, dem guten systemischen
Tumoransprechen und guten ZNS-Ansprechen sowie der deutlich besseren Vertraglichkeit. Diese Endpunkte sind auch in einarmigen Studien
belastbar. Zudem wird die Zeit bis zur Verschlechterung des patientenrelevanten Symptoms Schmerzen in Arm / Schulter und des allgemei-
nen Gesundheitszustands deutlich  verzbégert. Insgesamt entspricht dies einem nicht quantifizierbaren, wahrscheinlich
betrachtlichen Zusatznutzen. Die Datenbasis sind einarmige Studien und RCT (deskript. Vergleich). Die Aussagesicherheit ist ein Anhalts-
punkt.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt Hilfestel-
lungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige VVorgaben, die aus den internationalen
Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von diesen metho-
dischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte anzu-
geben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersu-
chung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers lautet:

Besteht fur die Behandlung mit Alectinib als Monotherapie in der zugelassenen Dosierung im
Anwendungsgebiet des Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen
nicht-kleinzelligen Bronchialkarzinoms (NSCLC) bei erwachsenen Patienten, die zuvor mit
Crizotinib behandelt wurden, ein medizinischer Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrele-
vante Endpunkte im Vergleich zu der zweckmaligen Vergleichstherapie (ZVT)?

Patientenpopulation

Gemal Zulassung von Alectinib erfolgt die Bewertung bei erwachsenen Patienten mit Ana-
plastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchi-
alkarzinom (NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Alectinib in der palliativen Behandlung nach vorangegan-
gener Therapie mit Crizotinib. Fir die Nutzenbewertung werden Studien verwendet, in denen
Alectinib als Monotherapie geméal? den Angaben in der Fachinformation (2 x taglich 600 mg)
verabreicht wurde.
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Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie fir das Anwendungsgebiet von Alectinib wurde vom
G-BA am 10.02.2016 im Rahmen eines Beratungsgespraches bestimmt. Hierbei wurden in
Abhangigkeit von der VVorbehandlung mehrere zweckmaéRige Vergleichstherapien unterschie-
den:

,»1) Patienten die noch keine Chemotherapie erhalten haben:
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 Be-
achtung des Zulassungsstatus

oder

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (nur fiir
Patienten mit erhdhtem 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:

o alternativ zur platinbasierten Kombinationsbehandlung: Monotherapie mit
Gemcitabin oder Vinorelbin

2) Patienten nach VVorbehandlung mit einer Platin-basierten Chemotherapie:
e fir Patienten, fir die eine Behandlung mit Docetaxel oder Pemetrexed infrage kommit:
0 Docetaxel oder Pemetrexed

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

0 Best-Supportive-Care

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdgliche, patienten-
individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.” [1]

In seiner Niederschrift zur Beratung vom 10.02.2016 dufRerte sich der G-BA auch zu Ceriti-
nib, das im geplanten Anwendungsgebiet von Alectinib zugelassenen ist. Er stellte fest, dass
Ceritinib noch eine ,,recht neue Behandlungsoption“ sei, deren therapeutischer Stellenwert
»hoch nicht abschlieBend beurteilbar ist. [1] Seit dieser Beratung wurden mehrere Leitlinien
Uberarbeitet. So zeigt eine aktuelle Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie nach den
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Kriterien des 5. Kapitel 86 (3) der Verfahrensordnung (VerfO), dass die Leitlinien nach einer
Crizotinib-Behandlung zunehmend Ceritinib empfehlen. [2-5] Des Weiteren bestétigte der
G-BA im Marz 2017 einen Zusatznutzen fur Ceritinib fir die Behandlung im vorliegenden
Anwendungsgebiet. [6]

Diese Entwicklung in den Therapieempfehlungen fur Patienten mit ALK-positivem, fortge-
schrittenem NSCLC wird im vorliegenden Dossier berlcksichtigt und die zweckmélige Ver-
gleichstherapie jeweils folgendermalien um Ceritinib erganzt:

1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhalten haben:
Patienten mit ECOG-Performance-Status 0, 1 oder 2:

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

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

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur platinbasierten Kombina-
tionsbehandlung (fur Patienten mit ECOG-Performance-Status 2)

oder
e Ceritinib

2) Patienten, die zuséatzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten Kombinationsche-
motherapie behandelt wurden:

e Docetaxel
oder

e Pemetrexed
oder

e Ceritinib

3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten Kombinationsche-
motherapie behandelt wurden und fir eine Behandlung mit Docetaxel, Pemetrexed oder
Ceritinib nicht in Frage kommen:

e Best-Supportive-Care
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,»Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogliche, patienten-
individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Ver-
besserung der Lebensqualitat gewahrleistet.” [1]

Endpunkte

Gemal’ § 2 Absatz 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) besteht
der Nutzen eines Arzneimittels aus einem patientenrelevanten therapeutischen Effekt, wenn
eine Verbesserung des Gesundheitszustands, eine Verkurzung der Krankheitsdauer, eine Ver-
langerung des Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung
der Lebensqualitat erreicht wird.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien berlicksichtigt, die Ergebnisse zu min-
destens einem Endpunkt berichten, der diesen Kategorien entspricht. Eine detaillierte Begriin-
dung fiir die Wahl der betrachteten Endpunkte, deren Patientenrelevanz und Validitat befindet
sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Studientypen

Sowohl fir Alectinib als auch fur die zweckmaRigen Vergleichstherapien soll zur Ermittlung
der Wirksamkeit und Vertraglichkeit die jeweils bestverfligbare klinische Evidenz herangezo-
gen werden. Sobald die jeweils bestverfligbare klinische Evidenz als gesichert identifiziert
gilt, werden Quellen und Daten niedrigerer Evidenzstufen aus der Bewertung ausgeschlossen.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klini-
schen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
erfolgen, wahrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine Studienbewertung
ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur Interven-
tion, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer und
begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien, die zur Bewertung des Ausmales des Zusatz-
nutzens von Alectinib herangezogen werden, orientieren sich an den zuvor genannten Krite-
rien: Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und Studientyp (siehe
Tabelle 4-5 bis Tabelle 4-7).
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Tabelle 4-5: Ein- und Ausschlusskriterien: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
positivem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention

Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)

E3/A3

Vergleichstherapie®

1) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:

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

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

Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostati-
kum (nur fir Patienten mit erhéhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthe-
rapie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimit-
tel-Richtlinie) oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (fur Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)

oder

e  Ceritinib
2) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:

e Docetaxel

oder

e Pemetrexed

oder

e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten

Kombinationschemotherapie behandelt wurden und flr eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:

e  Best-Supportive-Care (BSC)

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmdg-
liche, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahr-
leistet.

E4/A4

ZielgroRen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Randomisierte, kontrollierte klinische Studien (RCT)

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschrankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
vom Auftreten der Ereignisse ab)

E7/A7

Sprache

Keine Einschrankung

E8/A8

Informationen verflg-
bar, die den Anforde-

Ja (Datenanalysen, die fir die Beantwortung der Dossierfragestellung
ausreichende Primardaten und entsprechend den Kriterien des CONSORT
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rungen der Nutzenbe- Statements geforderte Informationen enthalten ©)

wertung (gem. Verfah- | pjes trifft auch auf Vollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
rensordnung) entspre- Ergebnisse fir die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
chen schrieben werden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a: Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b: gemdaR Definition der ZVVT durch Roche.

¢: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
sen.
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Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien: nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC), die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention

Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)

E3/A3

Vergleichstherapie®

1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:

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

e 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 Drittgenerationszytostati-
kum (nur fiir Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)
oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (fir Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)

oder

e  Ceritinib
2) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:

e Docetaxel

oder

e Pemetrexed

oder

e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten

Kombinationschemotherapie behandelt wurden und fiir eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogli-
che, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitit gewahrleistet.

E4/A4

ZielgroRen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Alle nicht randomisierten Studientypen mit mind. einem Kontrollarm (nicht
vergleichende Studien und Kasuistiken werden ausgeschlossen)

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschrankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
vom Auftreten der Ereignisse ab)

E7/IAT

Sprache

Keine Einschrankung

E8/A8

Informationen ver-

Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung aus-
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fugbar, die den An-
forderungen der Nut-
zenbewertung (gem.
Verfahrensordnung)
entsprechen

reichende Primérdaten und entsprechend den Kriterien des TREND bzw.
des STROBE Statements geforderte Informationen enthalten®)

Dies trifft auch auf VVollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
Ergebnisse fur die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
schrieben werden.

sen.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a: Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b: gemdaR Definition der ZVVT durch Roche.
c¢: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-

Alectinib (Alecensa®)

Seite 67 von 1110




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien: weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

E1/Al | Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-
(Indikation) positivem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom
(NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?
E2/A2 | Intervention Alectinib It. Zulassung (Monotherapie 600 mg zweimal taglich oral)
E3/A3 | Vergleichstherapie Keine Einschrankung
E4/A4 | ZielgréRen/Endpunkte Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat
e Morbiditat

e Gesundheitshezogene Lebensqualitat
e Vertraglichkeit

E5/A5 | Studientyp (Design) Alle nicht randomisierten, nicht vergleichenden Studientypen bis zur
besten gefundenen Evidenzstufe (alle niedrigeren Evidenzstufen als die
beste verfugbare Evidenzstufe).

Review, Ubersichtsartikel, Kommentare, Survey, Note, Editorial, Letter,
Case Reports werden ausgeschlossen.

E6/A6 | Studiendauer Keine Einschrankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikatio-
nen vom Auftreten der Ereignisse ab)
E7/AT | Sprache Keine Einschrankung

E8/A8 | Informationen verfugbar, | Ja (Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfragestellung
die den Anforderungen ausreichende Primérdaten und entsprechend den Kriterien des CONS-

der Nutzenbewertung ORT, TREND oder STROBE Statements geforderte Informationen
(gem. Verfahrensord- enthalten )
nung) entsprechen Dies trifft auch auf Vollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten

Ergebnisse fur die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation
beschrieben werden.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a: Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
sen.

Bei der Recherche fiir Alectinib zeigte sich, dass die bestverfligbare Evidenz derzeit in Form
von zwei interventionellen, nicht-vergleichenden, einarmigen Studien vorliegt (NP28761 und
NP28673). Darlber hinaus wurde die randomisierte kontrollierte Studie ALUR identifiziert.
Da zu der letztgenannten Studie bis zur Einreichung des vorliegenden Dossiers keine Infor-
mationen vorlagen, die den Anforderungen der Nutzenbewertung (gem. Verfahrensordnung)
entsprechen (Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende
Primdrdaten und entsprechend den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informati-
onen enthalten), konnte die Studie nicht in das vorliegende Dossier eingeschlossen werden.
Sollten Daten zu dieser Studie noch im Verlauf des Verfahrens zur Verfligung stehen, werden
diese nachgereicht.
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Zur ldentifikation von Untersuchungen, die sich potenziell fiir einen indirekten Vergleich
eignen, wurde eine weitere bibliografische Recherche und eine Suche in Studienregistern
nach relevanten Untersuchungen zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien im Anwen-
dungsgebiet durchgefiihrt. Die Selektion der fir die Bewertung relevanten Evidenz zu den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien erfolgte wieder durch zwei Reviewer unabhdngig vonei-
nander entsprechend der aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-8). Da in den
Studien zu Alectinib keine Daten zu BSC enthalten sind und somit keine Aussage zum Zu-
satznutzen gegenuber BSC abgeleitet werden kann, wurde BSC bei der Recherche zu den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien nicht berticksichtigt.
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Tabelle 4-8: Ein- und Ausschlusskriterien: weitere Untersuchungen mit den zweckméRigen
Vergleichstherapien

EL/AL

Patientenpopulation
(Indikation)

Erwachsene Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC), die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.?

E2/A2

Intervention

1) Patienten, die zusatzlich zu Crizotinib noch keine Chemotherapie erhal-
ten haben:

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

e 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 Drittgenerationszytostati-
kum (nur fiir Patienten mit erhdhtem Risiko fur Cisplatin-
induzierte Nebenwirkungen im Rahmen einer Kombinationsthera-
pie; vgl. Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie)
oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin alternativ zur pla-
tinbasierten Kombinationsbehandlung (fir Patienten mit ECOG-
Performance-Status 2)

oder

e  Ceritinib
2) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten
Kombinationschemotherapie behandelt wurden:

e Docetaxel

oder

e Pemetrexed

oder

e  Ceritinib
3) Patienten, die zusétzlich zu Crizotinib bereits mit einer platinbasierten

Kombinationschemotherapie behandelt wurden und fiir eine Behandlung
mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib nicht in Frage kommen:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Als Best-Supportive-Care wird die Therapie verstanden, die eine bestmogli-
che, patienten-individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linde-
rung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitat gewahrleistet.

E3/A3

Vergleichstherapie

Keine Einschrankung

E4/A4

ZielgroRen/Endpunkte

Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der Kategorien:
e Mortalitat

e Morbiditat

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Vertraglichkeit

E5/A5

Studientyp (Design)

Alle Studientypen bis zur besten gefundenen Evidenzstufe (alle niedrigeren
Evidenzstufen als die beste verfiigbare Evidenzstufe).

Review, Ubersichtsartikel, Kommentare, Survey, Note, Editorial, Letter,
Case Reports werden ausgeschlossen.

E6/A6

Studiendauer

Keine Einschréankung (Studiendauer hangt in onkologischen Indikationen
vom Auftreten der Ereignisse ab)
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E7/IAT

Sprache

Keine Einschrankung

E8/A8

Informationen ver-
flgbar, die den An-
forderungen der Nut-
zenbewertung (gem.
Verfahrensordnung)
entsprechen

Ja (Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung aus-
reichende Primardaten und entsprechend den Kriterien des CONSORT,
TREND oder STROBE Statements geforderte Informationen enthalten®)

Dies trifft auch auf VVollpublikationen zu, bei welchen keine detaillierten
Ergebnisse fur die im Anwendungsgebiet relevanten Teilpopulation be-
schrieben werden.

sen.

A: Ausschlusskriterium; E: Einschlusskriterium.

a: Tierexperimentelle Studien und Studien an gesunden Probanden gelten mit dieser Definition der Patienten-
population als ausgeschlossen. Es wird kein gesondertes Ausschlusskriterium formuliert.

b: GemaR Definition der ZVT durch Roche.
c¢: Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation werden von der Nutzenbewertung ausgeschlos-
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien identi-
fiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zu-
satznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen wer-
den. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die Metho-
dik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaf den in Abschnitt 4.2.2 genannten
Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige Auf-
listung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien),
sowie aller Studien, flr die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf
andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2, je-
weils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die Darstellung soll
auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende Dokument er-
stellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um sicherzustel-
len, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie wei-
tere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dos-
siers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in der Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials
(Clinical Trials)“ durchgefiihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren the-
menspezifischen Datenbanken (z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptier-
ten Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbe-
sondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfiir verwendet wer-
den. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Bibliografische Literaturrecherche zu dem zu bewertenden Arzneimittel Alectinib

Die bibliografischen Literaturrecherchen nach RCT, nicht randomisierten vergleichenden
Studien und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden in den
folgenden Datenbanken durchgefthrt:

e MEDLINE®

e EMBASE®

e EMBASE®Alert

e Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL)

Fur die Suche nach weiteren Untersuchungen wurde zusétzlich in folgenden Datenbanken der
Cochrane Library gesucht: Cochrane Database of Systematic Reviews (CDSR), Cochrane
Methodology Register (CMR), Database of Abstracts of Reviews of Effects (DARE), Health
Technology Assessment (HTA) Database und NHS Economic Evaluation Database (EED).

Fur jede Datenbank wurde auf Basis der datenbankspezifischen Syntax ein separater, auf die
jeweilige Datenbank und Suchoberfldche zugeschnittener Suchalgorithmus entwickelt. Dieser
basierte je nach Datenbank und Rechercheziel auf ein bis zwei Blocken (Intervention und
Studientyp); siehe dazu auch Anhang 4-A.

Die Datenbanken MEDLINE®, EMBASE® und EMBASE® Alert wurden iiber die Suchober-
flache von ProQuest® Dialog® abgefragt (http://search.proquest.com/professional/advanced),
die Datenbanken Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL), CDSR, CMR,
DARE, HTA Database, EED uber die Suchoberflache der Cochrane Library des Wiley Verla-
ges (The Cochrane Library: http://onlinelibrary.wiley.com/cochranelibrary/search/advanced).
EMBASE® und EMBASE® Alert wurden im Dezember 2016 von der Suchoberflache ProQu-
est® Dialog® zusammengefasst. Das Update der Suche erfolgte daher nur noch in der Daten-
bank EMBASE®.

Syntax und Suchalgorithmen inkl. der resultierenden Trefferzahlen sind in Anhang 4-A (Ab-
schnitte 4-Al, 4-A3 und 4-A4) detailliert aufgelistet. Die bibliografischen Literaturrecherchen
wurden am 11.02.2016 in MEDLINE®, EMBASE®/EMBASE®Alert und CENTRAL, CDSR,
CMR, DARE, HTA Database und NHS EED durchgefiihrt.

Es wurden keine Einschrdnkungen nach Sprache oder Jahrgang vorgenommen.
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Ein Update der Suchen wurde in MEDLINE® am 13.02.2017, in EMBASE® am 14.02.2017
(Suche nach RCT) bzw. am 15.02.2017 (Suche nach nicht randomisierten vergleichenden
Studien und Suche nach weiteren Untersuchungen) und in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE,
HTA Database und NHS EED am 09.02.2017 durchgefihrt.

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen bei systematischen Recher-
chen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zundchst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen
der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-5, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7) un-
tersucht. Treffer, die bereits an dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer
der Einschlusskriterien erkennen lieBen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen
(Vorselektion).

Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der definierten Ein-
schlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten Selekti-
onsschritt die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entsprechende Quelle mit
Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-C, Abschnitte 4-C1, 4-C3 und 4-C4).

Bibliografische Literaturrecherche zu den zweckmafRigen Vergleichstherapien

Analog zum oben beschriebenen Vorgehen wurde eine bibliografische Literaturrecherche
nach Studien zu den zweckméRigen Vergleichstherapien (Platinbasierte Kombinationschemo-
therapien, Vinorelbin, Gemcitabin, Ceritinib, Docetaxel und Pemetrexed) fiir den deskriptiven
Vergleich in den Datenbanken MEDLINE®, EMBASE®/EMBASE®Alert und CENTRAL,
CDSR, CMR, DARE, HTA, EED durchgefiihrt. Die detaillierten Suchstrategien sind in An-
hang 4-A4 dokumentiert. Die Suchen wurden am 20.05.2016 fir alle Wirkstoffe der zweck-
maRigen Vergleichstherapien in MEDLINE®, am 23.05.2016 in EMBASE®/EMBASE®Alert
und am 24.05.2016 in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA Database, NHS EED durchge-
fuhrt.

Es wurden keine Einschrdnkungen nach Sprache oder Jahrgang vorgenommen.

Ein Update der Suchen wurde fur alle Wirkstoffe der zweckmaRigen Vergleichstherapien in
MEDLINE® am 13.02.2017, in EMBASE® am 15.02.2017 und in CENTRAL, CDSR, CMR,
DARE, HTA Database und NHS EED am 09.02.2017 durchgefthrt.

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog dem Standardvorgehen fur systematische Recher-
chen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zundchst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen
der vorab definierten Einschlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) untersucht. Treffer, die bereits an
dieser Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer der Einschlusskriterien erkennen
lieRen, wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen (Vorselektion).

Danach wurden die Volltexte der verbleibenden Treffer erneut anhand der definierten Ein-
schlusskriterien hinsichtlich ihrer Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten Selekti-
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onsschritt die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entsprechende Quelle mit
Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-C, Abschnitte 4-C4).

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufuhren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten voll-
standig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu Studienme-
thodik und —ergebnissen in die Bewertung einfliel3en.

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel (Ab-
schnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT (Ab-
schnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere
Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann durch-
gefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dos-
siers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov),
EU Clinical Trials Register (EU-CTR, www.clinicaltrialsregister.eu), Klinische Prifungen
PharmNet.Bund (http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/klinische-pruefungen/index.htm)
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO: http://apps.who.int/trialsearch/) durchgefuhrt werden. Optional
kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krank-
heitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unterneh-
men) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer Unter-
nehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arz-
neimitteln identifiziert werden massen.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige Studienregister
adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene
und laufende Studien erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregis-
tern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben be-
schriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle Einschrankun-
gen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschréankungen), und begrinden Sie diese.

Recherche in Studienregistern zu dem zu bewertenden Arzneimittel Alectinib

In einer systematischen Recherche wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, International
Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), EU Clinical Trials Register (EU-CTR) sowie Kli-
nische Prifungen PharmNet.Bund durchsucht. Die Suchstrategie richtete sich nach der Syntax
und den Filter- bzw. Auswahloptionen der jeweiligen Suchoberfldche. Pro Register wurde mit
den folgenden Suchbegriffen nach klinischen Studien gesucht:
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“alectinib OR alecensa OR RG7853 OR "RG 7853" OR AF802 OR "AF 802" OR AF-
802 OR R05424802 OR "RO 542 4802" OR "R0542 4802" OR "RO 5424802" OR
CH5424802 OR "CH 542 4802" OR "CH542 4802" OR "CH 5424802".

Die Suche in den Studienregistern erfolgte am 08.02.2017. Es wurde keine zeitliche Ein-
schrankung der Suche vorgenommen.

Die detaillierten Suchstrategien fir die Studienregister befinden sich in Anhang 4-B (Ab-
schnitte 4-B1, 4-B3, 4-B4).

Soweit sich in dieser Suche die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entspre-
chende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-D, Abschnitte 4-D1, 4-D3
und 4-D4).

Recherche in Studienregistern zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien

Analog dem oben beschriebenen Vorgang wurde in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
International Clinical Trials Registry Platform (ICTRP), EU Clinical Trials Register (EU-
CTR) sowie Klinische Prufungen PharmNet.Bund auch nach Studien mit den zweckmaRigen
Vergleichstherapien gesucht. Die detaillierten Suchstrategien zu den verschiedenen zweck-
maRigen Vergleichstherapien sind in Anhang 4-B4 dokumentiert. Die Suche in den Studien-
registern erfolgte am 08.02.2017 in den vier oben beschriebenen Studienregistern.

Zusétzlich wurde am 23.02.2017 in den jeweiligen Studienregistern der pharmazeutischen
Unternehmer nach relevanten Studien zu Pemetrexed/Gemcitabin, Ceritinib und Docetaxel
gesucht.

Soweit sich in diesen Suchen die Notwendigkeit eines Ausschlusses ergab, wurde die entspre-
chende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert (siehe Anhang 4-D, Abschnitte 4-D4).

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgefuhrt
wurde.

Die Auswahl der Treffer erfolgte analog zum Standardvorgehen bei systematischen Recher-
chen in folgenden Schritten: Nach Entfernung der Duplikate wurden zundchst die angezeigten
Treffer anhand der elektronisch verfligbaren Informationen auf offensichtliche Verletzungen
der vorab definierten Einschlusskriterien untersucht (Tabelle 4-5, Tabelle 4-6, Tabelle 4-7
bzw. Tabelle 4-8 fir die zweckmé&Rigen Vergleichstherapien). Treffer, die bereits an dieser
Stelle eine eindeutige Verletzung eines oder mehrerer Einschlusskriterien erkennen lief3en,
wurden im ersten Selektionsschritt ausgeschlossen (Vorselektion).
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Die verbleibenden Treffer wurden erneut anhand der Einschlusskriterien hinsichtlich ihrer
Relevanz bewertet. Soweit sich in diesem zweiten Selektionsschritt die Notwendigkeit einer
Exklusion ergab, wurde die entsprechende Quelle mit Ausschlussgrund dokumentiert.

Die Auswahl erfolgte durch zwei Reviewer unabhangig voneinander. Diskrepanzen wurden
im Konsens gelost.

Im Verlauf der Sichtung stellte sich heraus, dass fir die gemaR Zulassung von Alectinib zu
untersuchende Zielgruppe der Crizotinib-vorbehandelten Patienten mit ALK-positivem
NSCLC kaum wissenschaftliche Evidenz zur Wirksamkeit und Vertraglichkeit von platinba-
sierten Kombinationschemotherapien, Vinorelbin oder Gemcitabin als Monotherapie oder
Ceritinib vorlag. Daher wurde auch eine Studie eingeschlossen, die platinbasierte Kombinati-
onschemotherapien bei Crizotinib-naiven Patienten mit ALK-positivem NSCLC untersuchte.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen Verzerrungs-
aspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und zwar separat
fir jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende endpunktuber-
greifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert werden (zur wei-
teren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grolRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunéchst das Verzerrungs-
potenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefuhrten Aspekte als ,,niedrig” oder
,hoch® eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das Verzerrungspo-
tenzial fir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch* bewertet werden, Abweichungen hier-
von sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten endpunktspezifischen Aspek-
te Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschédtzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrunden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abwei-
chen.

Die Bewertung der eingeschlossenen Studien zu Alectinib erfolgt anhand der zur Verfugung
stehenden Studienberichte, der an die Zulassungsbehdrden tbermittelten Unterlagen und an-
hand von Vollpublikationen.

Fur die Bewertung der Vergleichstherapien werden die Angaben aus Nutzenbewertungsdos-
siers, den jeweiligen IQWiG-Nutzenbewertungen und G-BA Beschllssen tibernommen. Al-
lerdings werden fur den Vergleich im vorliegenden Dossier ausschliellich einzelne Studien-
arme gegenubergestellt.

Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten: Datenextraktion und Bewertung des Verzerrungs-
potenzials der Ergebnisse in den Studien (studienbezogen und endpunktspezifisch). Das Ver-
zerrungspotenzial der eingeschlossenen Studien wird geméaR den oben beschriebenen Krite-
rien bewertet. Sowohl allgemeine (endpunktiibergreifende) als auch endpunktspezifische Ge-
sichtspunkte werden untersucht. Bei Verzerrungen auf Endpunktebene wird jeder Endpunkt
getrennt betrachtet.

Beide Schritte werden von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen und das
Resultat anschliefend verglichen. Etwaige Diskrepanzen bezliglich der Extraktion werden
durch Diskussion zwischen den Reviewern geltst. Dabei werden folgende Aspekte bewertet:
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A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene
e Erzeugung der Randomisierungssequenz
e Verdeckung der Gruppenzuteilung
e Verblindung des Patienten sowie des Behandlers
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene
e Verblindung der Endpunkterheber
e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte

Die Ergebnisse der Bewertung des Verzerrungspotenzials werden tabellarisch zusammenge-
fasst. GemaR den Allgemeinen Methoden des IQWIG Version 4.2 wird das Verzerrungspo-
tenzial als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. [7] Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt vor,
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse rele-
vant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnis-
se bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verédndern wirden.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien“ und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)®. Die

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.
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Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer Beobachtungs-
studien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2 bzw. STROBE-Statements? folgen.
Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den verfiigharen Standards dar-
gestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das De-
sign und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. Begriinden
Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Fur die Bewertung von Alectinib wurden die einarmigen Studien NP28761 und NP28673
eingeschlossen.

Fur den adjustierten Vergleich von Ergebnissen zum Gesamtiberleben standen Daten aus
einer amerikanischen Datenbank (Flatiron Health Datenbank) zur Verfligung. Fir den Ver-
gleich der Ergebnisse zu weiteren Endpunkten wurden die Studien PROFILE 1014 (platinba-
sierte Kombinationschemotherapie) und ASCEND-5 (Docetaxel bzw. Pemetrexed; Ceritinib)
herangezogen.

Die Informationen zu Studiendesign und Ergebnissen der Studien NP28673 und NP28761 zu
Alectinib wurden auf Basis der Angaben in den Studienberichten zur Priméranalyse inklusive
Addenda und zusétzlicher Analysen extrahiert und in den vorgesehenen Tabellen und Modu-
len des Dossiers dokumentiert.

Bei beiden Studien handelt es sich um interventionelle, nicht randomisierte einarmige Stu-
dien. Die Standards zur Beschreibung von Studien (CONSORT, STROBE, TREND) wurden
nicht fur die Beschreibung derartiger Studien entwickelt. Daher erfolgt die Beschreibung der
beiden fur das Dossier relevanten Studien orientierend an den drei obigen Standards. Der An-
hang 4-E, der fir die Beschreibung von RCT vorgesehen ist, wird korrekterweise nicht ausge-
fullt.

Die Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien zum zu bewertenden Arz-
neimittel Alectinib werden im Abschnitt 4.3.2.3.2 dargestellt.

Dieser Abschnitt enthalt auch Informationen zur Flatiron Health Datenbank, aus der Daten fr
den adjustierten Vergleich mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien platinbasierte Kombi-
nationschemotherapie und Docetaxel bzw. Pemetrexed verwendet werden.

Die fiir den Vergleich von Alectinib mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien hinzugezo-
genen RCT PROFILE 1014 (platinbasierte Kombinationschemotherapie) und ASCEND-5

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavior-
al and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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(Docetaxel bzw. Pemetrexed, Ceritinib) werden in den vorgegebenen Tabellen zu Design und
Durchfiihrung nach den Vorgaben von CONSORT fur jede Studie separat im Anhang 4-E
dargestellt und auch im Abschnitt 4.3.2.3.2.1 beschrieben. Informationen dazu wurden aus-
schliesslich aus den Modulen 4 der Nutzenbewertungsdossiers zu den Wirkstoffen Crizotinib
(PROFILE 1014) wund Ceritinib (ASCEND-5) sowie den jeweiligen 1QWiG-
Nutzenbewertungen und G-BA Beschlissen extrahiert. [8-15]

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den ent-
sprechenden Unterabschnitten zundchst flir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnis-
se zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vor-
gaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenre-
levant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung
der eingesetzten Fragebtgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob unterschiedliche
Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien verwendet wurden.
Benennen Sie die fiir die Bewertung herangezogene(n) Operationalisierung(en) und begrin-
den Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der Berticksichtigung von Surrogatendpunkten Ab-
schnitt 4.5.4.

Patientencharakteristika

GemaR der definierten Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Selektion relevanter Studien
(Tabelle 4-5 bis Tabelle 4-7) umfasst die Studienpopulation im Anwendungsgebiet erwachse-
ne Patienten mit Anaplastische-Lymphomkinase (ALK)-positivem fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Bronchialkarzinom (NSCLC), die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden.

Die folgenden therapierelevanten Patientencharakteristika wurden in den Studien zu Alectinib
erhoben und sind entsprechend in den dafiir vorgesehenen Abschnitten dargestellt:

1. Demografische und allgemeine Charakteristika
o Alter
e Geschlecht
e Ethnische Zugehorigkeit (Rasse)
e Region
e BMI bei Studienbeginn
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e ECOG-PS bei Studienbeginn

e Raucherstatus bei Screening

2. Krankheitscharakteristika
o Stadium der Erkrankung (jeweils bei erster Diagnose und aktuell)
e Histologie
e EGFR-Mutationsstatus
e Anzahl der Vortherapien fur das metastasierte NSCLC
e Vorangegangene ZNS-Strahlentherapie

e Zahl der Lasionen bei Studienbeginn und betroffene Organe (IRC und Prufarzt ba-
sierte Auswertung)

Die Patienten aus den RCT PROFILE 1014 und ASCEND-5 und die Patienten der Flatiron
Health Datenbank werden ebenfalls mittels der jeweils verfugbaren Informationen in den da-
fiir vorgesehenen Tabellen charakterisiert. [8, 9, 16]

Patientenrelevante Endpunkte

Gemal der aktuellen VerfO des G-BA (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten
von Arzneimitteln nach 88 35a und 35b SGB V, 8§ 3 Nutzen und Zusatznutzen) ist der Nutzen
eines Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustands, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verléange-
rung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder der Verbesserung der Le-
bensqualitét.

Die folgenden patientenrelevanten Endpunkte werden in diesem Abschnitt bezlglich ihrer
Operationalisierung und Patientenrelevanz sowie — falls erforderlich —ihrer Validitat beschrie-
ben und bewertet:

Mortalitat
e Gesamtiberleben
Morbiditat

e Tumoransprechen (Objektive Ansprechrate, Dauer des Ansprechens, Krankheitskon-
trollrate)

e ZNS-Ansprechen (Objektive ZNS-Ansprechrate, Dauer des ZNS-Ansprechens, ZNS-
Progressionsrate)
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e Progressionsfreies Uberleben

e Symptomatik
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Vertraglichkeit
Mortalitat
Gesamtlberleben (OS, Overall Survival)

Operationalisierung: Das Gesamtiiberleben (OS) war definiert als die Zeit zwischen der ersten
Gabe der Studienmedikation bis zum Tod durch jegliche Ursache.

Bewertung: Der Endpunkt Gesamtiberleben erfasst die Zeit von Beginn der Behandlung bis
zum Tod und misst damit, wie lange Patienten ab dem Beginn der Behandlung noch tberle-
ben. GemaR IQWiIiG gilt als patientenrelevant, wie ein Patient fihlt, seine Funktionen und
Aktivitdten wahrnehmen kann und ob er tberlebt. [7] Entsprechend ist der Endpunkt Gesamt-
uberleben unmittelbar patientenrelevant.

Morbiditat

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Alectinib in der Kategorie Morbiditat werden im
vorliegenden Dossier die Ergebnisse der Endpunkte Tumoransprechen, progressionsfreies
Uberleben und Endpunkte zur Symptomatik herangezogen. Fiir Patienten mit Hirnmetastasen
werden zusétzlich die Ergebnisse der Endpunkte zum ZNS-Ansprechen berlicksichtigt.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist die Voraussetzung fiir eine Reduktion und Kontrolle des Tumor-
wachstums. Es ist im Kontext von progressionsfreiem Uberleben und dem Einfluss auf die
Symptomatik zu bewerten. [17] Spricht ein Tumor auf die Therapie an, kann dadurch die Zeit
bis zum Progress und bis zur Verschlechterung der Symptomatik verlangert werden. Somit ist
das Tumoransprechen patientenrelevant. Im vorliegenden Dossier wird das Tumoransprechen
anhand der Endpunkte objektive Ansprechrate (ORR), Dauer des Ansprechens (DOR) und
Krankheitskontrollrate (DCR) gemessen.

Objektive Ansprechrate (ORR, Objective Response Rate)

Operationalisierung: Die ORR ist als Anteil der Patienten definiert, fur die auf Basis der RE-
CIST-Kriterien (Version 1.1) ein partielles (PR, Partial Response) oder vollstandiges Anspre-
chen (CR, Complete Response) bestatigt wurde. Als bestatigt gilt dabei jedes mittels bildge-
bender Verfahren festgestellte Ansprechen, das mindestens 28 Tage uber die Feststellung des
initialen Ansprechens hinaus bestand. Fir die Berechnung der ORR wurde jeweils das beste
Gesamtansprechen ber alle Tumoruntersuchungen hinweg zugrunde gelegt.
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Bewertung: Die objektive Ansprechrate misst den Anteil der Patienten, bei denen sich der
Tumor infolge der systemischen Therapie zurlickbildet. Sie ist ein direktes Mal3 fir das An-
sprechen auf die Therapie und die Verringerung der Tumorlast. [18] Dadurch kann eine Tu-
morprogression verzégert und die Prognose der Patienten verbessert werden. [19] Gleichzeitig
ist die ORR ein Indikator dafr, dass die Verschlechterung der Symptomatik verzbgert wer-
den kann. [20] Als Parameter fiir die Morbiditat des Patienten ist das Tumoransprechen damit
in hohem Mal3e patientenrelevant.

Dauer des Ansprechens (DOR, Duration of Response)

Operationalisierung: Die Dauer des Ansprechens ist definiert als Zeit von der ersten Feststel-
lung eines partiellen oder vollstdndigen Ansprechens (Partial Response, PR bzw. Complete
Response, CR) bis zu einer Krankheitsprogression — festgestellt mittels bildgebender Verfah-
ren — oder Tod aufgrund jeglicher Ursache. In die Analyse der DOR wurden nur Patienten
einbezogen, bei denen eine PR oder CR festgestellt worden war. Die Daten flr Patienten ohne
Progression oder Tod nach PR oder CR wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumormessung
zensiert.

Bewertung: Je langer der positive Effekt der Therapie auf den Tumor und damit das Tumor-
ansprechen anhalt, umso langer lasst sich auch die Beeintrdchtigung durch tumorbedingte
Symptome reduzieren bzw. eine Verschlechterung der Symptomatik verzdgern. [20] Dies
bedeutet flr Patienten einen Erhalt des Gesundheitszustands und der Lebensqualitét.

Krankheitskontrollrate (DCR, Disease Control Rate)

Operationalisierung: Die DCR umfasst den Anteil der Patienten, der nach Gabe der ersten
Studienmedikation als bestes Gesamtansprechen entweder ein vollstdndiges Ansprechen
(Complete Response, CR), ein partielles Ansprechen (Partial Response, PR) oder eine stabile
Erkrankung (Stable Disease, SD) erreichte, die Uber mindestens 12 Wochen (Studie
NP28761) bzw. 16 Wochen (Studie NP28673) anhielt. Uber beide Studien hinweg lassen sich
mit den Ergebnissen zur DCR daher Aussagen zur Krankheitskontrolle von mindestens 12
Wochen treffen.

Bewertung: Anders als bei der ORR werden bei der DCR nicht nur Patienten mit partiellem
oder vollstdndigem Ansprechen, sondern auch Patienten mit stabiler Erkrankung bertcksich-
tigt. Somit ist die DCR ein noch starkerer Pradiktor fiir ein verlangertes Uberleben als die
ORR. [21] Mit Hilfe der DCR l&sst sich im vorliegenden Dossier quantifizieren, bei wie vie-
len Patienten die Erkrankung Uber einen Zeitraum von mindestens 12 Wochen stabil blieb und
dadurch ein Fortschreiten der Erkrankung sowie eine Verschlechterung der Symptomatik und
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat verzdgert werden konnte. Dies ist unmittelbar pati-
entenrelevant.
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ZNS-Ansprechen

Viele Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC entwickeln im Verlauf ihrer
Erkrankung Hirnmetastasen. In der Literatur wird eine Inzidenz fur Hirnmetastasen von 25 —
40% berichtet. [22-25] Mit Fortschreiten der Tumorerkrankung steigt der Anteil der Patienten
auf 45-70 % an. [26-29] Hirnmetastasen konnen eine Vielzahl von Symptomen auslosen,
wie beispielsweise Kopfschmerzen, kognitive Defizite, Ataxie, Krampfanfalle, psychische
Auffalligkeiten sowie Seh- und Sprachstérungen. [30-34] Sie stellen daher zusétzlich zu den
Symptomen, die durch die Primérerkrankung verursacht werden, eine gravierende Belastung
flr Patienten dar und reduzieren deren Lebensqualitat. [35-38] Nicht alle Hirnmetastasen ver-
ursachen Symptome. Symptomatische und asymptomatische Hirnmetastasen kénnen jedoch
vergleichbar hinsichtlich GroR3e, Lokalisation, Vorhandensein eines Begleitddems, Hamorr-
hagien, Nekrosen oder Schwere der Metastasierung sein. [39]

Da Hirnmetastasen nicht bei allen Patienten symptomatisch sind und manche Symptome wie
z.B. Kopfschmerzen und kognitive Defizite so unspezifisch sein kdnnen, dass sie keine klaren
Riickschlisse auf die Ursache zulassen, lasst sich der Effekt einer Therapie auf Hirnmetasta-
sen anhand von Symptomen nicht valide messen. Entsprechend kommt dem Tumoranspre-
chen im ZNS eine groRe Bedeutung zu. Im vorliegenden Dossier wird das ZNS-Ansprechen
anhand der Endpunkte objektive ZNS-Ansprechrate (CORR), Dauer des ZNS-Ansprechens
(CDOR) und ZNS-Progressionsrate (CPR) gemessen.

Objektive ZNS-Ansprechrate (CORR, CNS Objective Response Rate)

Operationalisierung: Die CORR ist definiert als der Anteil der Patienten, der ein partielles
(Partial Response, PR) oder vollstandiges Ansprechen (Complete Response, CR) der ZNS-
Lasionen gemal RECIST (Version 1.1) zeigte, die zu Studienbeginn gemessen worden waren.
Die Auswertung erfolgte fiir diejenigen Patienten, deren Ansprechen auf die Therapie bewert-
bar war (Response Evaluable Population) und die zu Studienbeginn messbare ZNS-Lasionen
aufwiesen. Zusétzlich erfolgten eine Auswertung anhand der RANO-Kriterien sowie eine
explorative Analyse nach RECIST (Version 1.1), die auch Patienten mit nicht-messbaren
ZNS-Lasionen zu Baseline einschliel3t. Als Ansprechen bei Patienten ohne messbare Lasionen
zu Studienbeginn wurde ein vollstdndiges Ansprechen (CR) gewertet.

Bewertung: Die CORR misst den Anteil der Patienten, bei denen sich die Hirnmetastasen
infolge der systemischen Therapie zurlickbilden. Sie ist ein direktes MaR fiir das Ansprechen
auf die Therapie und die Verringerung der intrakraniellen Tumorlast. [18] Das ZNS-
Ansprechen ist die Voraussetzung fur die Reduktion der Hirnmetastasen und die Kontrolle
ihres Wachstums. Dadurch kann eine Progression verzégert und die Prognose der Patienten
verbessert werden. [19] Bei Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen ist die CORR
zudem ein Indikator daflr, dass die Verschlechterung der Symptomatik verzdgert werden
kann. [20] Bei asymptomatischen Patienten kann durch das Ansprechen die Entwicklung von
Symptomen verzdgert werden. Daher ist die objektive ZNS-Ansprechrate sowohl fur Patien-
ten mit asymptomatischen als auch fur Patienten mit symptomatischen Hirnmetastasen patien-
tenrelevant.
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Dauer des ZNS-Ansprechens (CDOR, CNS Duration of Response)

Operationalisierung: Die CDOR ist definiert als die Zeit von der ersten Beobachtung eines
ZNS-Ansprechens (Partial Response, PR oder Complete Response, CR) bis zur ersten Be-
obachtung einer ZNS-Progression oder dem Tod aufgrund jeglicher Ursache. Die Auswertung
erfolgte durch das IRC nach den RECIST- (Version 1.1) und den RANO-KTriterien fur die
Patienten, deren Ansprechen auf die Therapie bewertbar war (,,Response Evaluable Populati-
on*) und die eine PR oder CR auf zu Baseline messbaren ZNS-Lé&sionen zeigten.

Bewertung: Je langer der positive Effekt der Therapie auf die Hirnmetastasen anhélt, umso
langer wird eine intrakranielle Progression und das Auftreten von ZNS-Symptomen bzw. de-
ren Verschlechterung verzdogert. [19, 20] Dies bedeutet flir Patienten einen langeren Erhalt der
aktuellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitit. Mit der Verzégerung der Progression lasst
sich auch der in der Regel damit verbundene Therapiewechsel verzégern, bei dem fir Patien-
ten mit multiplen Metastasen hdufig eine Ganzhirnbestrahlung zum Einsatz kommt. Da diese
langfristig mit irreversiblen Einschrankungen der Lebensqualitit verbunden ist, sollte ihre
Anwendung so lange wie mdoglich hinausgezégert werden. [32] Dies ist umso wichtiger, da
sich die Uberlebenszeit von Patienten durch den Einsatz von ALK-Inhibitoren inzwischen so
stark verlangert hat, dass Patienten tber einen langen Zeitraum mit den Einschrankungen ihrer
Lebensqualitat infolge der Ganzhirnbestrahlung leben missen. [40]

ZNS-Progressionsrate (CPR, CNS Progression Rate)

Operationalisierung: Die ZNS-Progression ist definiert als Auftreten neuer ZNS-Lasionen
oder einer Progression der zu Studienbeginn bereits bestehenden ZNS-L&sionen. Bei Patien-
ten ohne ZNS-Ld&sionen zu Studienbeginn handelt es sich um das Auftreten neuer
ZNS-/Hirnl&sionen nach Studienbeginn. Bei Patienten mit ZNS-Lé&sionen zu Studienbeginn
ist die Zunahme der Summe der langsten Durchmesser der zu Studienbeginn messbaren
ZNS-/Hirnldsionen um > 20 % im Vergleich zum Tiefstwert (Nadir) und/oder Fortschreiten
der zu Studienbeginn nicht-messbaren ZNS-Lé&sionen und/oder neue ZNS/Hirnl&sionen nach
Studienbeginn gemeint.

Bewertung: Die ZNS-Progressionsrate gibt an, bei wie vielen Patienten es im Verlauf der Be-
handlung zum erstmaligen Auftreten von Hirnmetastasen bzw. zu einem weiteren Wachstum
bereits vorhandener Hirnmetastasen kommt. Eine ZNS-Progression ist so lange wie mdglich
zu verzogern, da sie in der Regel eine Verschlechterung des Allgemeinzustandes zur Folge
hat. Sie kann sich in verschiedenen Symptomen wie z.B. Kopfschmerzen, kognitive Defizite,
Krampfanfélle oder Seh- und Sprachstérungen bzw. deren Verschlechterung manifestieren
und sich negativ auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat auswirken. Zudem steigt mit
einer ZNS-Progression die Wahrscheinlichkeit eines Therapiewechsels zur Ganzhirnbestrah-
lung. Diese ist bei Vorliegen von multiplen Hirnmetastasen oder einem schlechten Perfor-
mance Status indiziert. [31] Die damit verbundenen langfristigen, irreversiblen Einschrankun-
gen der Lebensqualitét sollten so lange wie mdglich hinausgezogert werden. [32] Dies ist um-
so wichtiger, da sich die Uberlebenszeit von Patienten durch den Einsatz von ALK-
Inhibitoren inzwischen so stark verlangert hat, dass Patienten iber einen langen Zeitraum mit
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den Einschréankungen ihrer Lebensqualitdt infolge der Ganzhirnbestrahlung leben missen.
[40]

Progressionsfreies Uberleben (PFS, Progression-free Survival)

Operationalisierung: PFS ist definiert als die Zeit zwischen der ersten Gabe der Studienmedi-
kation und dem Datum der ersten dokumentierten Krankheitsprogression oder dem Tod. Eine
Krankheitsprogression wird nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1) bestimmt.

Bewertung: Fir Patienten der Zielpopulation im vorliegenden Dossier ist eine kurative Thera-
pie nicht indiziert, da eine Heilung nicht mehr zu erwarten ist. Im Vordergrund der Therapie
steht daher ein moglichst langes Aufrechterhalten des aktuellen Gesundheitszustands durch
eine Verzdgerung der Krankheitsprogression. [19] Dadurch kann auch die Verschlechterung
von Symptomatik und gesundheitsbezogener Lebensqualitét verzdgert werden. Dies ist unmit-
telbar patientenrelevant. AufRerdem wird infolge einer Progression eine Umstellung der The-
rapie erforderlich, die wiederum zu weiteren Nebenwirkungen und Folgekomplikationen fiih-
ren kann. Der Wert von PFS wird daher sowohl im Verzdgern des Verschlechterns tumorbe-
dingter Symptomatik als auch im Verzdgern des Bedarfs fiir Folgetherapien, ausgeldst durch
Tumorprogression, gesehen. Die Européische Arzneimittelagentur (EMA) bewertet ein ver-
langertes PFS als eigenstandigen patientenrelevanten Endpunkt. [41] Die Deutsche Gesell-
schaft fur Hdmatologie und Onkologie (DGHO) betrachtet PFS ebenfalls als patientenrelevan-
ten Endpunkt, der zur Beurteilung des Zusatznutzens einer onkologischen Therapie herange-
zogen werden sollte. [42] Eine Patientenpraferenzstudie (Discrete Choice Experiment) mit
211 deutschen NSCLC-Patienten zeigt zudem, dass PFS zu den entscheidenden Kriterien flr
eine Therapieentscheidung gehort. [43] Damit wird die Patientenrelevanz von PFS auch aus
Patientenperspektive bestatigt.

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

Operationalisierung: Im vorliegenden Dossier wird die Symptomatik der Erkrankung anhand
der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 (Version 3) und EORTC QLQ-LC13 erfasst. Hierbei han-
delt es sich um validierte Patientenfragebdgen zur Selbsteinschdtzung von gesundheitsbezo-
gener Lebensqualitat und Symptomatik. Der EORTC QLQ-C30 misst die gesundheitsbezoge-
ne Lebensqualitat anhand der Dimensionen korperliche Funktion, emotionale Funktion, sozia-
le Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion sowie des globalen Gesundheitsstatus.
Dariber hinaus erfasst er die fir Patienten mit Krebserkrankungen typischen Symptome Dys-
pnoe, Schmerzen, Fatigue und Schlafstérungen sowie Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust,
Obstipation und Diarrhoe und die von Patienten wahrgenommene finanzielle Belastung durch
die Behandlung. [44] Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fiir die Indikation Lungenkarzi-
nom entwickelt. Er misst die fiir Lungenkrebs typischen Symptome Dyspnoe bei verschiede-
nen Aktivitdten (Ruhebedigungen, Gehen, Treppensteigen), Husten, Bluthusten, Brust-
schmerzen und Schmerzen in Arm / Schulter sowie die Symptome wunder Mund, Dysphagie,
periphere Neuropathie, Alopezie und sonstige Schmerzen. Zuséatzlich wird der Einsatz von
Schmerzmedikation erfasst. Der EORTC QLQ-LC13 gilt als eines der Standardmessinstru-
mente beim Lungenkarzinom. [45]
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Fur die Bewertung der Symptomatik werden im vorliegenden Dossier die Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30 und die Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 herangezogen. Beide
Fragebdgen werden gemal ihrer Validierung ausgewertet. Die Werte fur Subskalen und Ein-
zelitems werden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Fir alle Subskalen und
Einzelitems zur Symptomatik entspricht ein hoherer Wert einer hoheren Belastung. Eine Ver-
anderung von mindestens 10 Punkten gilt als klinisch relevant. [46, 47]

Bewertung: Die anhand von validierten Patientenfragebdgen erfasste Veranderung in der
Symptomatik ist geméal § 2 Abs.3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung ein patien-
tenrelevanter Therapieeffekt. [48] Die Besserung der Symptomatik gilt auch gemaR 1QWIG-
Methodenpapier und G-BA Verfahrensordnung als patientenrelevant. [7, 49] Die beiden zur
Bewertung der Symptomatik verwendeten Messinstrumente sind hinreichend validiert und
bereits in anderen Nutzenbewertungen beim Lungenkarzinom akzeptiert worden. [50, 51]
Veranderungen in der Symptomatik von mindestens 10 Punkten sind als klinisch relevant zu
bewerten.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdat (EORTC QLQ-C30)

Operationalisierung: Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand des EORTC
QLQ-C30 gemessen. Dieser Patientenfragebogen zur Selbsteinschatzung wurde von der
EORTC entwickelt und validiert und ist ein allgemein anerkanntes Instrument, das in
zahlreichen onkologischen Studien zum Einsatz kommt. [44] Er misst die
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand der Dimensionen kdorperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion sowie des
globalen  Gesundheitsstatus. Darliber hinaus erfasst er die fur Patienten mit
Krebserkrankungen typischen Symptome Dyspnoe, Schmerzen, Fatigue und Schlafstérungen
sowie die Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, Obstipation und Diarrhoe und
die von Patienten wahrgenommene finanzielle Belastung durch die Behandlung.

Der EORTC-QLQ-C30 wird gemaR seiner Validierung ausgewertet. Die Ergebnisse fur die
Subskalen und Einzelitems werden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein
hoherer Wert entspricht dabei einer besseren Lebensqualitat. Hierbei gilt eine Verénderung
von mindestens 10 Punkten als Kklinisch relevant. [46, 47] Zur Bewertung der gesundheitsbe-
zogenen Lebensqualitat werden die Dimensionen korperliche Funktion, emotionale Funktion,
soziale Funktion, Rollenfunktion und kognitive Funktion sowie der globale Gesundheitsstatus
herangezogen. Der Fragenbogen EORTC-QLQ-LC13, der ebenfalls in den Studien zu Alecti-
nib zum Einsatz kam, wird nicht zur Bewertung der Lebensqualitat, sondern ausschlieRlich
zur Bewertung der Symptomatik verwendet.

Bewertung: Direkt von Patienten berichtete Verdnderungen der Lebensqualitat gelten geman
8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung, 1QWiG-Methodenpapier und
G-BA Verfahrensordnung als patientenrelevant. [7, 48] Die Lebensqualitat sollte in klinischen
Studien mit anerkannten und validierten Messinstrumenten erfasst werden. [7] Diese Anforde-
rung ist fir den QLQ-C30 erflllt. Das Instrument ist hinreichend validiert und bereits in ande-
ren Nutzenbewertungen beim Lungenkarzinom akzeptiert worden. [50, 51] Veranderungen in
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der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt von mindestens 10 Punkten sind als klinisch rele-
vant zu bewerten. [46, 47]

Vertraglichkeit

Der Endpunkt Vertraglichkeit wird anhand von unerwinschten Ereignissen (UE) bewertet, die
die generelle Vertraglichkeit sowie das substanzspezifische Vertraglichkeitsprofil von Alecti-
nib abbilden.

Generelle Vertraglichkeit: Die generelle Vertraglichkeit leitet sich aus folgenden Endpunkten
ab:

Patienten mit unerwiinschten Ereignissen

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Grad > 3

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Grad 3

e Patienten mit unerwinschten Ereignissen Grad 4

e Patienten mit unerwiinschten Ereignissen Grad 5

e Patienten mit schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen

e Patienten mit Behandlungsabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Ausgewahlte UE: Hierzu zdhlen UE von speziellem Interesse (selected Adverse Events bzw.
Adverse Events of Special Interest, AESI). Bei den AESI handelt es sich um UE, die auf Ba-
sis der toxikologischen Eigenschaften, nicht-klinischer und vorliegender klinischer Daten
sowie Erfahrungen mit verwandten Substanzen (ALK-Inhibitoren) vor Studienbeginn vom
Studiensponsor flr Alectinib definiert werden. Um ebenso die in der Fachinformation aufge-
fuhrten Nebenwirkungen zu beachten, die besondere Warnhinweise darstellen bzw. Vor-
sichtsmalRnahmen flr die Anwendung erfordern, werden die AESI um die in Abschnitt 4.4 der
Fachinformation von Alectinib und Ceritinib (ZVT, ALK-Inhibitor) aufgefiihrten Vertrag-
lichkeitsendpunkte erweitert. [52, 53]

Somit umfassen die UE von speziellem Interesse die laut Risk Management Plan [54], Studi-
enprotokollen [55, 56] und Fachinformation [52, 53] bekannten Substanz- und ALK-Inhibitor
spezifischen UE.

Zusétzlich werden alle UE, die mit einer Inzidenz von > 10 % in der gepoolten Gesamtpopu-
lation der Studien NP28761 und NP28673 aufgetreten sind, dargestellt.

Mit diesem Vorgehen werden alle Vertraglichkeitsendpunkte dargestellt, die geeignet sind,
das Vertréaglichkeitsprofil von Alectinib qualitativ zu charakterisieren.
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Die ausgewahlten UE werden sortiert nach den folgenden medizinischen Kategorien darge-
stellt. AESI sind jeweils gekennzeichnet (*).

e Gastrointestinale Erkrankungen*, Gastrointestinale Erkrankungen Grad > 3*, Obstipa-
tion, Diarrhoe, Ubelkeit, Erbrechen

e Fatigue, Asthenie, Periphere Odeme, Kopfschmerzen, Schwindel, Schlaflosigkeit,
Gewichtszunahme

o Interstitielle Lungenerkrankung*, akute interstitielle Pneumonitis, Husten, Dyspnoe,
Infektionen der oberen Atemwege

e Muskuldre UE, Anstieg der Kreatinphosphokinase*, Erkrankungen der Skelettmusku-
latur und des Bindegewebes*, Muskelerkrankungen*, Enzymuntersuchungen*, Erho-
hung der Kreatinphosphokinase (CPK), Myalgie, Arthralgie, Riickenschmerzen

e Hepatozelluldre oder cholestatische Schaden sowie abnormale Leberfunktionstests*,
arzneimittelbedingte Lebererkrankungen®, Erhéhung der Aspartat-Aminotransferase
(AST) oder der Alanin-Aminotransferase (ALT) in Kombination mit erhéhtem Biliru-
bin oder lkterus*, Erhohung der Aspartat-Aminotransferase (AST), Erhéhung der
Alanin-Aminotransferase (ALT), Hyperbilirubindmie

e Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*, Hautausschlag, Photosensibilitat

e Hamatopoetische Zytopenie*, Lipaseerhdhung*, Amylaseerh6hung*, Hyperglyké-
mie*, Anamie

e Abnormale Nierenfunktion*, Erkrankungen der Nieren und Harnwege*, Nieren- und
Harnwegsuntersuchungen sowie Harnuntersuchung*, Akutes Nierenversagen*

e Augenerkrankungen*, Sehstérungen Grad > 3*
e Verlangerung des QT-Intervalls*, Bradykardie*

Bewertung: Die Verringerung von Nebenwirkungen wird in § 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV), im IQWiG-Methodenpapier und auch durch
den G-BA als patientenrelevanter therapeutischer Effekt beschrieben. [7, 48] Leichte Abwei-
chungen eines Laborparameters, die vom Patienten nicht wahrgenommen werden, stellen
nicht unbedingt ein patientenrelevantes Ereignis dar. Um das vollstandige Vertraglichkeits-
profil von Alectinib abzubilden, werden sie im vorliegenden Dossier dennoch dargestellt.
Demgegentber ist bei UE héherer Schweregrade (z. B. > Grad 3 nach National Cancer Insti-
tute Common Terminology Criteria for Adverse Events), schwerwiegenden UE und UE, die
zum Therapieabbruch fuhren, unmittelbar von einer Patientenrelevanz auszugehen.
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ zusammen-
gefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodi-
schen (z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriin-
den, warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt wer-
den. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fir Lage und Streuung in den Stu-
dienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Maglichkeit aus den vorhandenen Informa-
tionen eigenstéandig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mit-
tels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefiihrt werden.
In begrindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmalie zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal} in Abhangigkeit vom konkreten End-
punkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots zu-
sammenfassend dargestellt werden. AnschlielRend soll die Einschatzung einer méglichen He-
terogenitéat der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf Vorlie-
gen von Heterogenitat® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht bedeutsam,
soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei
bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen gepoolt
werden. Aufllerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt moglicher-
weise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und Kli-
nische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da flr die Beurteilung des Zusatznutzens von Alectinib nur einarmige Studien mit Alectinib
herangezogen werden, ist eine vergleichende Meta-Analyse zum Behandlungseffekt im her-
kémmlichen Sinn nicht méglich.

Die Ergebnisse der interventionellen Studien NP28673 und 28761 werden sowohl einzeln als
auch mittels einer gepoolten Analyse dargestelit.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich me-
thodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den im
Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum Bei-
spiel die Festlegung von Cut-off-Werten flir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des Effekt-
malies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die Katego-
rien ,,hoch® und ,,niedrig“ soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der Nachwei-
se beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgeflihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf Sensitivitats-
analysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

In den beiden Studien zu Alectinib wurden das Tumoransprechen und das progressionsfreie
Uberleben sowohl durch ein Independent Review Committee (IRC) als auch durch Priifarzt-
bewertung erfasst. Im vorliegenden Dossier liegt der Fokus auf der Bewertung durch das IRC.
Die Ergebnisse nach Prufarztbewertung werden jeweils als Sensitivitatsanalysen im Text dar-
gestellt. Das ZNS-Ansprechen wurde durch das IRC nach RECIST-Kriterien (Version 1.1)
und RANO-KTriterien bewertet. Die Bewertung nach RANO wird im vorliegenden Dossier als
Sensitivitatsanalyse im Text beschrieben.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer Fak-
toren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
flir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mégliche Effektunterschiede zwischen Patien-
tengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation soll
anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus Regressi-
onsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. Subgrup-
penanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grolere Er-
gebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter Kate-
gorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer moglichen Effekt-
modifikation beruicksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fir weitere mogliche Effektmodi-
fikatoren ergeben, kénnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die Ergebnisse von
in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten Subgruppenanalysen fir
patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. Ergeb-
nisse von Subgruppenanalysen kénnen die ldentifizierung von Patientengruppen mit thera-
peutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf
solche Analysen. Beschreiben Sie die flr diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrunden Sie,
wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Mit Subgruppenanalysen wird Uberpriift, ob sich der Therapieeffekt in einer Subgruppe vom
Therapieeffekt in der Gesamtpopulation unterscheidet. Dies ist nur im Rahmen von kontrol-
lierten Studien moglich. Im vorliegenden Dossier wurden daher fur die Analysen, die aus-
schlieBlich Studienarme deskriptiv gegenuberstellen bzw. ausschlieBlich auf den einarmigen
Phase Il Studien basieren, keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Fir den adjustierten Ver-
gleich mittels Propensity-Score-Analysen wurde ebenfalls auf Subgruppenanalysen verzich-
tet. Eine modellbasierte Auswertung der Subgruppen hatte eine Anderung des Propensity-
Score-Modells zur Folge, das jedoch bereits auf groRtmoglicher Vollstandigkeit basiert und
die bestverflighare Evidenz darstellt. Aus Grinden der formalen Vollstandigkeit werden die
Studienergebnisse deskriptiv fir die Subgruppen dargestellt. Hierfir werden die in den Stu-
dien praspezifizierten Subgruppen sowie die nach SGB V relevanten Subgruppen berlicksich-
tigt.

Fur die Endpunkte zur Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wer-
den die Ergebnisse fur folgende préaspezifizierte Subgruppen dargestellt:

e Geschlecht (mannlich, weiblich)

Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)

Ethnische Zugehdrigkeit / Rasse (Kaukasisch; Asiatisch; Andere)

Geographische Region (USA; Westeuropa; Asien; Andere)

ECOG Performance Status (0+1; 2)
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¢ Raucherstatus (aktiver Raucher; Ex-Raucher; Nieraucher)

e Patienten mit ALK-Translokation bestimmt durch FDA validierten Test (ja; nein;
fehlend)

e Messbare ZNS-Ldsionen zu Studienbeginn (ja; nein)

e Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja; nein)

e Vorherige Chemotherapie (ja; nein)

o Vorherige Strahlentherapie bei Patienten mit Hirnmetastasen (ja; nein)

e Vorherige Bestrahlung des Gehirns bei Patienten mit Hirnmetastasen (ja; nein)

Fur die Endpunkte zur Vertraglichkeit werden die Ergebnisse fur die folgenden, nach SGB V
relevanten, Subgruppen dargestellt:

e Geschlecht (ménnlich; weiblich)
e Alter (< 65 Jahre; > 65 Jahre)
e Geographische Region (USA; Westeuropa; Asien; Andere)

e ECOG Performance Status (0+1; 2)
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu ermdgli-
chen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d. h. Vergleiche einzelner Behandlungsgruppen
aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen Komparator) stellen dabei
keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter indirekter Vergleiche ist
maoglich’. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien
unter Berucksichtigung sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche werden in der Literatur
unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-Comparison(MTC)-Meta-Analysen‘8,
»Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch , Netzwerk-Meta-Analysen“!?, sie gehen
aber im Prinzip von denselben wesentlichen Annahmen aus.

Grundannahme fur solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maligeblich von der Auswahl des Briickenkom-
parators bzw. der Briickenkomparatoren abhéngen kann, ist die Wahl des Briickenkompara-
tors bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere dann, wenn eine
Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen wird, obwohl Daten
zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in Frage kommen, vor-
liegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar
zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen??,

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung des Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

" Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D‘Amico R et al. Indirect comparisons of compet-
ing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

° Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

11 B. Schattker, D. Lihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

12 30ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei Ver-
wendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begriindung), die An-
zahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lénge zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter Verglei-
che.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms in lesbarer Form ab und geben Sie an,
welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben (ggf. inklusive Spezifizierung von
Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 5 zur Ablage des Programm-
codes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur den Endpunkt Gesamtiuberleben liegen zu den zweckméRigen Vergleichstherapien platin-
basierte Kombinationschemotherapie und Docetaxel bzw. Pemetrexed Daten aus der Flatiron
Health Datenbank vor. Diese werden im vorliegenden Dossier anhand von Propensity-Score-
Analysen mit den Daten der Studien zu Alectinib (NP28761 und NP28673) verglichen. [16]

Die Studienkohorte und die Flatiron-Kohorte sind Datenquellen verschiedener Herkunft. Die
Zuteilung der Patienten zur entsprechenden Behandlung bzw. Kohorte erfolgte nicht Gber
Randomisierung. Daher muss davon ausgegangen werden, dass relevante Patientencharakte-
ristika, die einen Einfluss auf die Mortalitat haben, zwischen den Kohorten potenziell un-
gleich verteilt sein kdnnen. Dies kann bei der Effektschatzung zu verzerrten Ergebnissen fiih-
ren.

Diese potenzielle Verzerrung kann mit Propensity-Score-Analysen minimiert werden. [57]
Hierzu werden zunéchst alle Patientencharakteristika, die Einfluss auf den Endpunkt Mortali-
tat haben konnten, identifiziert (sog. Confounder oder Kovariablen). AnschlieRend wird mit-
tels logistischer Regression unter Einbeziehung aller Kovariablen als Modellparameter fir
jeden Patienten der Propensity Score berechnet. [58, 59]

AnschlieBend werden die Kohorten nach ,,inverse probability of treatment weighting* (IPTW)
gewichtet. Hierbei entstehen zwei neue Kohorten, die bezuglich aller Kovariablen ausbalan-
ciert sind. So kann bzgl. jeder Kovariablen eine gleiche Verteilung zwischen den Kohorten
erreicht werden. [58, 60-62]

Ahnlich einer randomisierten Zuteilung sind auf diese Weise strukturelle Ungleichheiten zwi-
schen den Kohorten reduziert worden. Dadurch ist eine verzerrungsdrmere Schatzung des
Effektes gewéhrleistet. Im Gegensatz zur Randomisierung kann mit Hilfe des Propensity
Scores nur bezuglich Confoundern balanciert werden, die sowohl bekannt sind als auch voll-
stdndig erhoben wurden. Somit besteht die Mdglichkeit, dass Effektschatzer durch unbekann-
te Confounder verzerrt sind. Zudem enthalten die neuen Kohorten teilweise mehrere identi-
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sche Patienten, die keine neuen Daten gegentiber der urspriinglichen Kohorte einbringen. In-
sofern besteht in IPTW-gewichteten Kohorten ein geringerer Informationsgehalt gegentber
einer RCT-Kohorte mit gleicher Fallzahl. Daher kann eine Modellierung mit Propensity-
Scores nicht als gleichwertig zu einer Randomisierung erachtet werden und geringe Verzer-
rungen kénnen nicht ausgeschlossen werden.

Da das Ergebnis einer randomisierten Zuteilung (Strukturgleichheit) bei guter Kenntnis aller
relevanten Confounder bzw. Kovariablen und ausreichender Fallzahl mit der Propensity-
Score-Modellierung in guter Naherung approximiert werden kann, ist das Evidenzniveau ei-
ner Modellierung mit Propensity-Scores hoher einzustufen als das Evidenzniveau eines nicht-
adjustierten deskriptiven Vergleichs mit verschiedenen Behandlungsarmen aus unterschiedli-
chen Quellen.

Da es sich hierbei nicht um einen indirekten Vergleich im formellen Sinne handelt, findet die
Darstellung der Ergebnisse im Kapitel 4.3.2.3. weitere Untersuchungen statt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthdlt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen la/Ib).

Abschnitt 4.3.2 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen Ver-
gleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehtrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, auf-
gefuhrt werden. Dariber hinaus sollen alle RCT, fiir die der pharmazeutische Unterneh-
mer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufge-
fihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise in-
nerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiuhrt wur-
den. Fligen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich da-
bei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studie Zulassungs- | Sponsor Status (abgeschlos- Studiendauer | Therapiearme
studie (ja/nein) | sen/abgebrochen/laufend)
(ja/nein)
ALURMO297 | nein ja laufend Beginn: e Alectinib
50 11.2015 e Docetaxel
NCT02604342 oder
Pemetrexed

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle RCTs fur das zu bewertende Arzneimittel mit finanzieller Beteiligung
des pharmazeutischen Unternehmers, die im Anwendungsgebiet von Alectinib geplant, lau-
fend oder durchgefiihrt worden sind. Stand: 24.02.2017.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berticksichtigung. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewer-
tung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

A8: Zum Zeitpunkt der Einreichung des Dossiers sind Informationen zur

ALUR Studie, die den Anforderungen der Nutzenbewertung (gem. Verfahrens-
MO29750 ordnung) entsprechen*, noch nicht verfligbar. Sollten Daten zu dieser
NCT02604342 Studie noch im Verlauf des Verfahrens zur Verflugung stehen, werden

diese nachgereicht.

* Datenanalysen, die fur die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende Primérdaten und entspre-
chend den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen enthalten

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-
ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Ge-
ben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle durchsuchten Datenbanken)
aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Ent-
fernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern
vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext ge-
sichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe
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der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevan-
ten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext ge-
sichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers malgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 11.02.2016in MEDLINE (n =9),

Suche am 11.02.2016in CENTRAL (n = 2)

Suche am 11.02.2016in EMBASE / EMBASE ALERT (n = 16),
Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 9),

Suche am 09.02.2017in CENTRAL (n = 9)

Suche am 14.02.2017 in EMBASE (n = 17),

INSGESAMT (n = 62)

Ausschluss Duplikate
n=12

Titel-
/Abstractscreening
n=50

Nicht relevant
n=46

Y

A J

Volltextscreening
n=4

Nicht relevant fur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn=4
—— | AusschluBgriinde:

A2:1
A5:3
\ J
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach randomi-
sierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel wur-
de am 11.02.2016 in MEDLINE®, CENTRAL und EMBASE®/EMBASE®Alert durchgefiinrt.

Ein Update der Suchen wurde in MEDLINE® am 13.02.2017, in CENTRAL am 09.02.2017
und in EMBASE® am 14.02.2017 durchgefithrt. EMBASE® und EMBASE® Alert wurden im
Dezember 2016 von der Suchoberflache ProQuest® Dialog® zusammengefasst. Daher erfolg-
te das Update der Suche nur noch in der Datenbank EMBASE®.
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Die Erstellung der Suchalgorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend
der aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe

Tabelle 4-5) wurden von zwei Reviewern unabhéngig voneinander vorgenommen und abge-
stimmt.

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract 4 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden. Dabei wurde
keine relevante Volltextpublikation zu einer RCT mit Alectinib identifiziert.

Fur die bereits in Abschnitt 4.3.1.1.1 aufgefihrte RCT ALUR wurde ein Abstract mit dem
Studiendesign publiziert. Die Studie wurde nicht in das vorliegende Dossier eingeschlossen,
da zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung noch keine Informationen verfiigbar waren, die den
Anforderungen der Nutzenbewertung (gem. Verfahrensordnung) entsprechen (Datenanalysen,
die flur die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende Primdrdaten und entspre-
chend den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen enthalten). [63]
Sollten Daten zu dieser Studie noch im Verlauf des Verfahrens zur Verfligung stehen, werden
diese nachgereicht.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Giber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-9) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch biblio- | Status (abge-
(Name des Studienregisters | Studien des phar- | grafische Literatur- | schlossen/ abge-
und Angabe der Zitate?) mazeutischen recherche identifi- brochen/ lau-

Unternehmers ziert fend)
enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Es wurden keine relevanten RCT im Anwendungsgebiet von Alectinib eingeschlossen. Fir die im Rahmen der
Registerrecherche identifizierte RCT ALUR (M029750; NCT02604342 ) sind zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung noch keine Informationen verfugbar, die den Anforderungen der Nutzenbewertung (gem.
Verfahrensordnung) entsprechen.* [64-67] Sollten Daten zu dieser Studie noch im Verlauf des Verfahrens zur
Verfligung stehen, werden diese nachgereicht.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende Priméardaten und entsprechend
den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen enthalten.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle Register durchgefthrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 0) resultierenden Pool relevanter Studien (exklusive laufen-
der Studien) flr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckmafi-
gen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien einschlieRlich der ver-
figbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte identifizierten
und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die Bewertung dieser
Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der
ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinn-
voll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch
in den weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-12: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen?
Studie zur Zu- | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie lassung des zu Studie® Dritter
bewertenden

Arzneimittels

Es wurden keine relevanten RCTs im Anwendungsgebiet von Alectinib identifiziert, fur die zum Zeitpunkt der
Dossiereinreichung Informationen verfugbar sind, die den Anforderungen der Nutzenbewertung (gem. Verfah-
rensordnung) entsprechen* und somit in die Nutzenbewertung eingeschlossen werden konnen.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dar{iber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintriage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

* Datenanalysen, die fiir die Beantwortung der Dossierfragestellung ausreichende Primardaten und entsprechend
den Kriterien des CONSORT Statements geforderte Informationen enthalten.

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in 0 zu
hinterlegen.
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Tabelle 4-13: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign

<RCT, doppel-
blind/einfach ver-
blindet/offen, paral-
lel/cross-over etc.>

Ort und Zeitraum
der Durchfuhrung

Studiendauer

<ggf. Run-in, Be-
handlung, Nachbe-
obachtung>

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Population

<relevante Charakte-
ristika, z. B. Schwe-
regrad>

Primérer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare
Endpunkte

Nicht zutreffend.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit Behandlungs-
charakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

Nicht zutreffend.

Tabelle 4-15: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht ggf. weitere Spalten mit Populationscharakteristi-

Gruppe (Jahre) w/m (%0) ka
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad, weite-
re Basisdaten projektabhéngig

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des Bewertungs-
bogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden Tabelle
zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-16: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden Arz-
neimittel
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Nicht zutreffend.
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. Ori-
entieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene Le-
bensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx>-RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede Stu-
die das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden.
Dann sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt
und in einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnis-
se, wenn mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben
werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse flr den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive Stan-
dardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des relati-
ven Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den Pati-
enten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.
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Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst wer-
den, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. So-
fern die vorliegenden Studien flr eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen
als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Ein-
schatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patien-
ten aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-19: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-20: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung oben)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot)
dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-
Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw.
warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen — RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten. Begrunden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori geplan-
te Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und metho-
disch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusam-
men und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.
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Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse ein-
schlielen.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen Nut-
zen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 présentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiighar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlielflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufullen, wenn indirekte Ver-
gleiche als Nachweis fur einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann mdg-
lich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegeniber
der zweckmaéRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen
Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche
Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir indi-
rekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der
Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie In-
formationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfigung (einschlieRlich tabellarischer Darstel-
lungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die flr indirekte Vergleiche herangezogen
wurden, und bewerten Sie deren Verzerrungspotenzial. Strukturieren Sie diesen Abschnitt
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analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfu-
gung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten Ver-
gleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene Le-
bensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx>— indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunachst fiir jeden Endpunkt eine Ubersicht (iber die ver-
fligbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in 3
Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro Studie,
2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des indirek-
ten Vergleichs. Fur die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir die
Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick Gber
die in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-22: Zusammenfassung der verfligbaren Vergleiche in den Studien, die fur den indi-
rekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts flr jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-23: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fir indirekte
Vergleiche

\Verzerrungspotenzial
auf Studienebene
IAdaquate Umsetzung

des ITT-Prinzips
Ergebnisunabhéngige

Berichterstattung
\Verzerrungspotenzial

Keine sonstigen As-
Endpunkt

\Verblindung End-
pekte

punkterheber

Studie
Nicht zutreffend.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt xxx fir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zu-
sammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in Ab-
schnitt 4.3.1.3.1)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
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an der Oblichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Diskutieren Sie das Ausmal’ sowie die Griinde flr das Auf-
treten der Heterogenitat flr alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere Widerspriiche zwischen direkter und indirekter Evidenz.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren End-
punkt, fir den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird, fortlaufend in einem eigenen Ab-
schnitt dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt
4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit-
tel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.2.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (nicht randomisierte vergleichende Studien), die an die Zu-
lassungsbehdrde Ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (nicht randomi-
sierte vergleichende Studien), fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war
oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei
folgende Konkretisierungen:

e Es sollen alle nicht randomisierte vergleichende Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des
Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle nicht
randomisierte vergleichende Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor
ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefuhrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche nicht randomisierte vergleichende
Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen An-
wendungsgebiets durchgefiihrt wurden. Fugen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile
ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein**, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich da-
bei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-26: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — nicht randomisierte
vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie | Zulassungs- Sponsor | Status (abgeschlos- Studiendauer | Therapiearme
studie (Ja/nein) | sen/abgebrochen/laufend)
(ja/nein)

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im Anwendungsgebiet von Alectinib identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-26 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist der 24.02.2017.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-26 genannten Studien
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrunden Sie dabei jeweils die Nicht-
berucksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Alectinib (Alecensa®) Seite 114 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-27: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewer-
tung herangezogen wurden — nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu bewer-
tenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien identifiziert und somit auch keine ausgeschlos-
sen.

4.3.2.2.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-
ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Ge-
ben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Giber alle durchsuchten Datenbanken)
aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Ent-
fernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern
vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext ge-
sichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe
der Ausschlussgrunde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevan-
ten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext ge-
sichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 11.02.2016in MEDLINE (n = 100),

Suche am 11.02.2016in CENTRAL (n = 2)

Suche am 11.02.2016in EMBASE / EMBASE ALERT (n = 295),
Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 92),

Suche am 09.02.2017in CENTRAL (n = 9)

Suche am 15.02.2017in EMBASE (n = 210),

INSGESAMT (n = 708)

Ausschluss Duplikate

n= 167
Titel-
/Abstractscreening
n =541
> Nicht relevant
n=515

Y

Volltextscreening
n=26

Nicht relevant fiur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn = 26
—»| AusschluBBgriinde:

Al1=2
A2 =1
A5 =23
Y
Relevante Publikationen
n=0
Relevante Studien
n=0

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach nicht ran-
domisierten vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel wurde am 11.02.2016 in MEDLINE®, EM-
BASE®/EMBASE®Alert und CENTRAL durchgefiihrt.

Ein Update der Suchen wurde in MEDLINE® am 13.02.2017, in CENTRAL am 09.02.2017
und in EMBASE® am 15.02.2017 durchgefithrt. EMBASE® und EMBASE® Alert wurden im
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Dezember 2016 von der Suchoberflache ProQuest® Dialog® zusammengefasst. Daher erfolg-
te das Update der Suche nur noch in der Datenbank EMBASE®.

Die Erstellung der Suchalgorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend
der aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien in Tabelle 4-6 wurden von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander vorgenommen und abgestimmt.

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 26 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Diese stellten sich nach dem Volltextscreening als nicht relevant entsprechend der Ein- und
Ausschlusskriterien heraus. Anhand der bibliografischen Literaturrecherche nach nicht rand-
omisierten vergleichenden Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel wurden somit keine
relevanten Volltextpublikationen identifiziert.

4.3.2.2.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-26) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-28: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Identifikationsorte

(Name des Studienregisters

Studie in Liste der
Studien des phar-

Studie durch biblio-
grafische Literatur-

Status (abge-
schlossen/ abge-

und Angabe der Zitate?) mazeutischen recherche identifi- brochen/ lau-
Unternehmers ziert fend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im Anwendungsgebiet von Alectinib identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-28 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle Register durchgefthrt.

4.3.2.2.1.4 Resultierender Studienpool: nicht randomisierte vergleichende Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-
schnitte 4.3.2.2.1.1, 4.3.2.2.1.2 und 4.3.2.2.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (ex-
klusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur
zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulRerdem alle relevanten Studien einschliel3-
lich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der
ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenlberschriften ggf. sinn-
voll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berticksichtigen Sie diese auch
in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-29: Studienpool — nicht randomisierte vergleichende Studien mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur Zu- | gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation
Studie lassung des zu Studie® Dritter
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

Es wurden keine nicht randomisierten vergleichenden Studien im Anwendungsgebiet von Alectinib identifiziert.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien. Struktu-
rieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen analog
Abschnitt 4.3.1.2 zur Verflgung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein.

Alectinib (Alecensa®) Seite 118 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.

Tabelle 4-30: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende In-
terventionsstudien

Verblindung

Gruppen bzw. adéaquate
prognostisch relevanten
Faktoren

Keine sonstigen Aspekte

Zeitliche Parallelitat der
Berucksichtigung von

Gruppen
\Vergleichbarkeit der
Behandelnde
Ergebnisunabhangige
Berichterstattung

Patient
Personen

Studie
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> - nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden Ta-
belle. Flgen Sie flur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-31: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-32: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Ergebnisunabhangige

Berichterstattung
Keine sonstigen As-

punkterheber
pekte

Studie

IAdaquate Umsetzung

Verblindung End-
des ITT-Prinzips

Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien geméafld den An-
forderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisier-
ten vergleichenden Studien. Berilcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Unter-
suchungen, die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefiihrt sind. Strukturie-
ren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen analog Abschnitt
4.3.1.1 zur Verfugung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdia-
gramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (weitere Untersuchungen), die an die Zulassungsbehodrde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien (weitere Untersuchungen), fur die
der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell
beteiligt ist oder war, benannt werden. Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle weiteren Untersuchungen, die der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier
ubermittelt wurden und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers
enthalten sind, aufgeflinrt werden. Dariber hinaus sollen alle weiteren Untersuchungen,
fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise fi-
nanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche weiteren Untersuchungen, die ganz
oder teilweise innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets
durchgefuhrt wurden. Fugen Sie dabei fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe ,,Zulas-
sungsstudie ja/nein*, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus (abge-
schlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich da-
bei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-33: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchun-
gen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Zulas- Sponsor | Status (abgeschlos- Studiendauer Therapiearme
sungs- (ja/nein) | sen/abgebrochen /
studie laufend)
(ja/nein)
NP28761 Ja Ja Laufend Studienbeginn: Phase I:
NCT01871805 05/2012 Alectinib
NCT01588028 2 x 300 mg:
JPRN- 2 x 460 mg:
121820 2 x 760 mg:
2 x 900 mg:
Phase I1:
Alectinib 2 x
600 mg
NP28673 Ja Ja Laufend Studienbeginn; Phase I/Teil 1:
NCT01801111 06/2013 Dosisfindung
EudraCT: 2012- Alectinib 2 x
004455-36 600 mg
Phase 1l/Teil 2:
Alectinib 2 x
600 mg
Phase 11/Teil 3:
Alectinib 2 x
600 mg
bei EGFR+ -
Patienten:
plus100 mg
Erlotinib
ML29446 Nein Ja Abgeschlossen US-Compassionte-Use- | Alectinib 2 x
Programm: Dauer bis | 600 mg
zur kommerziellen
Verfiigbarkeit von
Alectinib in den USA
M0O29499 Nein Ja Laufend Nationales dt. Alectinib 2 x
Compassionate-Use- 600 mg
Programm: Start:
11/2014
bis zum 09.09.2017
oder bis zur kommerzi-
ellen Verfligbarkeit
von Alectinib in
Deutschland
Y029450 Nein Ja Studie wurde nicht nicht zutreffend Alectinib 2 x
durchgefiihrt 600 mg
ML29321 Nein Nein* Laufend Studienbeginn: Phase I:
NCT02521051 09/2015 Dosisfindung
A) Alectinib
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Studie

Zulas-
sungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (abgeschlos-
sen / abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

(600 mg BID)+
Bevacizumab
(15 mg/kg q3w)
B) Alectinib
(600 mg BID)+
Bevacizumab
(7,5 mg/kg
q3w)

C) Alectinib
(450 mg BID)+
Bevacizumab
(7,5 mg/kg
q3w)

Phase II:

Alectinib

(600 mg BID)+
Bevacizumab
(dose from
Phase I)

ML29453
NCT02271139

Nein

Ja

Abgeschlossen

Programmbeginn:
12/2014

Programmende:
04/2016

Alectinib 2 x
600 mg

JPRN-
UMINO0000149
89

Nein

Ja

Laufend

Studienbeginn:
09/2014

Alectinib 2 x
300 mg

JP28927
JPRN-
JapicCTI-
132186

Nein

Ja

Abgeschlossen

Studienbeginn:
07/2013
Studienende:
03/2015

Alectinib 2 x
300 mg

M0O29590
NCT02314481
DARWIN 11

Nein

Nein*

Geplant

Geplanter Studienbe-
ginn:_Q3/2017

A) keine Muta-
tion:
MPDL3280A
B) BRAF
V600: Vemu-
rafenib

C) ALK/RET:
Alectinib 2 x
600 mg

D) HER2+:
Trastuzumab
Emtansin

M0O39225

Nein

Ja

Geplant

Geplanter Studienbe-
ginn: Q4/2017

A) Crizotinib-
naiv und ZNS-
Metastasen
Alectinib 2 x
600 mg
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Studie

Zulas-
sungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (abgeschlos-
sen / abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

B) Nach Crizo-
tinib-Versagen,
mit ZNS-
Metastasen:
Alectinib 2 x
600 mg

C) Nach Crizo-
tinib-Versagen,
mit/ohne ZNS-
Metastasen:
Alectinib 2 x
900 mg

M0O39246

Nein

Ja

Abgeschlossen

Beginn der Analyse:

05/2016
Ende der Analyse:
01/2017

Patienten mit
ALK-positivem
NSCLC nach
Crizotinib-
Versagen

A) Alectinib
(Daten der
Studien
NP28673 und
NP28761)

B) Ceritinib
(Daten der
Flatiron Health
Datenbank)

C) Ceritinib
(Daten der
Studie
ASCEND-2)

ML39411

Nein

Ja

Laufend

Studienbeginn:
10/2016

Patienten mit
ALK-positivem
NSCLC nach
Crizotinib-
Versagen

A) Patienten
ohne Chemo-
Vortherapie:
Alectinib (Da-
ten der Studien
NP28673 und
NP28761)

B) Patienten
mit Chemo-
Vorthera-
pie/platinbasiert
er Chemo-
Vortherapie:
Alectinib (Da-
ten der Studien
NP28673 und
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Studie

Zulas-
sungs-
studie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status (abgeschlos-
sen / abgebrochen /
laufend)

Studiendauer

Therapiearme

NP28761)

C) Patienten
ohne Chemo-
Vortherapie:
platinbasierte
Chemotherapie
(Daten der
Network Ge-
nomic Medicine
Lung Cancer
Datenbank)

D) Patienten
mit Chemo-
Vorthera-
pie/platinbasiert
er Chemo-
Vortherapie:
Docetaxel oder
Pemetrexed
(Daten der
Network Ge-
nomic Medicine
Lung Cancer
Datenbank)

*finanziell beteiligt

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Aufgelistet sind alle weiteren Untersuchungen im zu bewertenden Anwendungsgebiet von
Alectinib, die geplant, laufend oder durchgeflihrt worden sind und an denen der pharmazeuti-
sche Unternehmer finanziell beteiligt ist. Stand: 24.02.2017.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-33 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die Nicht-
berticksichtigung. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-34: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewer-
tung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie
ML29446 Ab5: Studientyp (Design)?
M0O29499 Ab5: Studientyp (Design)?
Y029450 A8: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor.
ML29321 R . . .

AZ2: Alectinib ist zurzeit nur in der Monotherapie zugelassen.
NCT02521051
ML29453 . .

AS5: Studientyp (Design)®
NCT02271139
JPRN-UMINO000014989 A2: Alectinib ist in dieser Dosierung in Deutschland nicht zugelassen.
JP28927 . . . .

. A2: Alectinib ist in dieser Dosierung in Deutschland nicht zugelassen.

JPRN-JapicCTI-132186
M0O29590
NCT02314481 A8: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor.
DARWIN II
M039225 A8: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor.
ML39411 A8: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor.
M0O39246 A8: Zum Zeitpunkt der Dossiereinreichung liegen keine Ergebnisse vor.®

a: Compassionate Use Programm (CUP): Entspricht nicht den Anforderungen an eine wissenschaftliche Stu-
die, da die Erfassung von unerwinschten Ereignissen als Spontanberichterstatttung erfolgt und dartiber hinaus
keine Behandlungsergebnisse dokumentiert werden.

b: Studie wurde nicht durchgefiihrt.

c: Early Access Programm (EAP): Entspricht nicht den Anforderungen an eine wissenschaftliche Studie, da
keine wissenschaftliche Fragestellung verfolgt wird. Die Erhebung und Dokumentation der Ergebnisse ist
daher nicht zielgerichtet, folgt lokalen Vorgaben und lasst somit keine standardisierte und vollstandige Dar-
stellung der Ergebnisse zu. Ziel des EAP ist der Zugang zur Behandlung mit Alectinib.

d: Keine Daten verfligbar, die zur Beantwortung der Fragestellung des Dossiers verwendet werden kdnnen

4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. Illustrie-
ren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Ge-
ben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Giber alle durchsuchten Datenbanken)
aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Ent-
fernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern
vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext ge-
sichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe
der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben. Geben Sie zu den relevan-
ten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext ge-
sichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-C.
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[Anmerkung: ,,Relevanz** bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Alectinib (Alecensa®) Seite 127 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Bibliografische Literaturrecherche mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Suche am 11.02.2016 in MEDLINE (n = 100),

Suche am 11.02.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =2)
Suche am 11.02.2016in EMBASE / EMBASE ALERT (n = 295),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 92),

Suche am 09.02.2017in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED(n=9)
Suche am 15.02.2017in EMBASE (n = 210),

INSGESAMT (n = 708)

Ausschluss Duplikate

T
n= 167
Titel-
/Abstractscreening
n =541
> Nicht relevant
n=515

Y

Volltextscreening
n=26

Nicht relevant fiur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn = 22
Ausschlussgrinde:

—»| A1=2

A2=2
A5 =17
A8 =1
Y
Relevante Publikationen
n=4
Relevante Studien
n=2

Abbildung 3: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewerten-
den Arzneimittel wurde am 11.02.2016 in MEDLINE®, EMBASE®/EMBASE®AIert und al-
len Datenbanken der Cochrane Library (CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED)
durchgefinhrt.
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Ein Update der Suchen wurde in MEDLINE® am 13.02.2017, in CENTRAL, CDSR, CMR,
DARE, HTA, EED am 09.02.2017 und in EMBASE® am 15.02.2017 durchgefiihrt. EM-
BASE® und EMBASE® Alert wurden im Dezember 2016 von der Suchoberflédche ProQuest®
Dialog® zusammengefasst. Daher erfolgte das Update der Suche nur noch in der Datenbank
EMBASE®.

Die Erstellung der Suchalgorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend
der aufgefiihrten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-7) wurden von zwei Revie-
wern unabhéngig voneinander vorgenommen und abgestimmt.

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien (siehe
Tabelle 4-7) auf Ebene von Titel und Abstract insgesamt 26 Publikationen, die im Volltext
gesichtet wurden. Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 22 Publikationen davon als nicht
relevant entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien (siehe Tabelle 4-7). Uber die biblio-
grafische Literaturrecherche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arznei-
mittel wurden somit 4 relevante Volltextpublikationen identifiziert, die sich auf 2 Studien
beziehen. [29, 68-70]

Bibliografische Literaturrecherche mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien

Die bibliografischen Literaturrecherchen nach weiteren Untersuchungen mit den zweckmafi-
gen Vergleichstherapien wurden am 20.05.2016 fur alle Wirkstoffe der zweckméRigen Ver-
gleichstherapien in MEDLINE®, am 23.05.2016 in EMBASE® und am 24.05.2016 in CENT-
RAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED durchgefihrt.

Ein Update der Suchen wurde in MEDLINE® am 13.02.2017, in CENTRAL, CDSR, CMR,
DARE, HTA, EED am 09.02.2017 und in EMBASE® am 15.02.2017 durchgefiihrt. EM-
BASE® und EMBASE® Alert wurden im Dezember 2016 von der Suchoberflédche ProQuest®
Dialog® zusammengefasst. Daher erfolgte das Update der Suche nur noch in der Datenbank
EMBASE®.

Die Erstellung der Suchalgorithmen sowie die Selektion der relevanten Studien entsprechend
der aufgefuhrten Ein- und Ausschlusskriterien (sieheTabelle 4-8) wurden von zwei Reviewern
unabhéngig voneinander vorgenommen und abgestimmt.

Suche fiir erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zu-
vor mit Crizotinib behandelt wurden und fiir eine platinbasierte Kombinationschemo-
therapie oder Ceritinib in Frage kommen

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder

Pemetrexed)

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
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Ebene von Titel und Abstract insgesamt 30 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 30 Publikationen davon als nicht relevant entspre-
chend der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach wei-
teren Untersuchungen mit der ZVT platinbasierte Kombinationschemotherapie wurden somit
keine relevanten Volltextpublikationen identifiziert.
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Suche am 20.05.2016in MEDLINE (n = 13),

Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n=7)
Suche am 23.05.2016in EMBASE/EMBASE Alert (n = 382),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 3),

Suche am 09.02.2017 in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n = 3)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 53),

INSGESAMT (n = 461)

| Ausschluss Duplikate
n=23
Y
Titel-
[Abstractscreening
n=438

Nicht relevant
n =408

A 4

Y
Volltextscreening

n=30
Nicht relevant fir Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn= 30
Ausschlussgrinde:
A1=86
> A2=7
A4 =4
A5 =86
AB =7
4
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Cisplatin oder Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerations-
zytostatikum (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed)
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Suche nach Gemcitabin

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 18 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 18 Publikationen als nicht relevant entsprechend
der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren
Untersuchungen mit Gemcitabin wurden somit keine relevanten Volltextpublikationen identi-
fiziert.

Suche am 20.05.2016in MEDLINE (n = 9),

Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n = 3)
Suche am 23.05.2016in EMBASE/EMBASE Alert (n = 173),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 2),

Suche am 09.02.2017in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =1)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 27),

INSGESAMT (n = 215)

.| Ausschluss Duplikate
n=13

Y
Titel-
/Abstractscreening
n=202

> Nicht relevant
n=184

v

Vollitextscreening

n=18
Nicht relevant fur Zielsetzung der
» Untersuchung: Insgesamtn=18
Ausschlussgriinde:
Al1=1
A2=12
Ad =1
A8 =4
L4
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Gemcitabin
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Suche nach Vinorelbin

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 7 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 7 Publikationen als nicht relevant entsprechend der
Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren Un-
tersuchungen mit Vinorelbin wurden somit keine relevanten Volltextpublikationen identifi-
ziert.

Suche am 20.05.2016 in MEDLINE (n = 2),

Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n=2)
Suche am 23.05.2016 in EMBASE/EMBASE Alert (n = 100),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 0),

Suche am 09.02.2017in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n=0)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 13),

INSGESAMT (n = 117)

Ausschluss Duplikate
n=4

Titel-
/Abstractscreening
n=113

Nicht relevant
n=106

Y

A\ d

Volltextscreening

n=7
Nicht relevant fur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn=7

»| Ausschlussgrinde:
A2=2
A4 =1
AB=4
\d
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Vinorelbin
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Insgesamt wurden keine Volltextpublikationen identifiziert, die fir einen deskriptiven Ver-
gleich mit den zweckméligen Vergleichstherapien in Frage kommen, um den Zusatznutzen
von Alectinib fur Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC zu zeigen, die
zuvor mit Crizotinib behandelt wurden und fur eine platinbasierte Kombinationschemothera-
pie oder Ceritinib in Frage kommen.

Dementsprechend wurden keine relevanten Publikationen fur die zweckmaRige Vergleichs-
therapie fur diese Patientenpopulation eingeschlossen.

Suche nach Ceritinib

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 21 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 21 Publikationen davon als nicht relevant entspre-
chend der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach wei-
teren Untersuchungen mit der zVT Ceritinib wurden somit keine relevanten Volltextpublika-
tionen identifiziert.
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Update der Suchen:

INSGESAMT (n = 593)

Suche am 20.05.2016in MEDLINE (n =102),
Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n = 3)
Suche am 23.05.2016in EMBASE/EMBASE Alert (n = 324),

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 52),
Suche am 09.02.2017in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =4)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 108),

A 4

Ausschluss Duplikate
n=137

Titel-
/Abstractscreening
n = 456

A4

Nicht relevant
n=435

Volltextscreening

n=

21

Y

Nicht relevant fiir Zielsetzung
Untersuchung: Insgesamtn=21
Ausschlussgrinde:

Al=1

A2=3

A4 =2

A5=3

A8 =12

der

Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 7: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Ceritinib
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Suche fir erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die
nach einer platinbasierten Kombinationschemotherapie mit Crizotinib behandelt wur-
den und fur eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen

Suche nach Docetaxel

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 19 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 19 Publikationen als nicht relevant entsprechend
der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren
Untersuchungen mit Docetaxel wurden somit keine relevanten Volltextpublikationen identifi-
ziert. Zur relevanten RCT ASCEND-5 wurde lediglich ein Abstract identifiziert. [71]
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Update der Suchen:

INSGESAMT (n = 387)

Suche am 20.05.2016in MEDLINE (n = 22),
Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =10)
Suche am 23.05.2016 in EMBASE/EMBASE Alert (n = 307),

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 2),
Suche am 09.02.2017 in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =5)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 41),

Y

Titel-
/Abstractscreening
n =352

Ausschluss Duplikate
n=235

Y

Nicht relevant

n =333
Y
Volltextscreening
n=19
Nicht relevant fir Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn =19
Ausschlussgriinde:
| A1=1
| A2=5
A4 =1
A5=10
A8 =2
A 4
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 8: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Docetaxel
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Suche nach Pemetrexed

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 33 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 33 Publikationen als nicht relevant entsprechend
der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach weiteren
Untersuchungen mit Pemetrexed wurden somit keine relevanten Volltextpublikationen identi-
fiziert. Zur relevanten RCT ASCEND-5 wurde lediglich ein Abstract identifiziert. [71]

Suche am 20.05.2016 in MEDLINE (n = 51),

Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =12)
Suche am 23.05.2016 in EMBASE/EMBASE Alert (n = 453),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n =7),

Suche am 09.02.2017 in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n = 5)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 77),

INSGESAMT (n = 605)

Ausschluss Duplikate
n =64

Y
Titel-
[Abstractscreening
n =541

> Nicht relevant
n =508

Y

Volltextscreening

n=33
Nicht relevant fur Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn= 33
Ausschlussgriinde:
» A1=3
A2=8
Ad=1
A5 =18
A8 =3
h 4
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 9: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Pemetrexed
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Suche nach Ceritinib

Die systematische Suche in bibliografischen Datenbanken ergab nach Ausschluss von Dupli-
katen sowie der Selektion entsprechend der vordefinierten Ein- und Ausschlusskriterien auf
Ebene von Titel und Abstract insgesamt 21 Publikationen, die im Volltext gesichtet wurden.
Nach dem Volltextscreening erwiesen sich 21 Publikationen davon als nicht relevant entspre-
chend der Ein- und Ausschlusskriterien. Uber die bibliografische Literaturrecherche nach wei-
teren Untersuchungen mit Ceritinib wurden somit keine relevanten Volltextpublikationen
identifiziert. Zur relevanten RCT ASCEND-5 wurde lediglich ein Abstract identifiziert. [71]
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Suche am 20.05.2016in MEDLINE (n = 102),

Suche am 24.05.2016in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =3)
Suche am 23.05.2016in EMBASE/EMBASE Alert (n = 324),

Update der Suchen:

Suche am 13.02.2017 in MEDLINE (n = 52),

Suche am 09.02.2017 in CENTRAL, CDSR, CMR, DARE, HTA, EED (n =4)
Suche am 15.02.2017 in EMBASE (n = 108),

INSGESAMT (n = 593)

Ausschluss Duplikate
n=137

A\ 4

A 4

Titel-
/Abstractscreening
n =456

Nicht relevant
n=435

v

Volltextscreening

n=21
Nicht relevant fir Zielsetzung der
Untersuchung: Insgesamtn = 21
Ausschlussgrinde:
Al=1
A2 =1
A4 =2
A5 =16
A8 =1

Y
Relevante
Publikationen
n=0

Abbildung 10: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit Ceritinib

Insgesamt wurden keine Volltextpublikationen identifiziert, die fir einen deskriptiven Ver-
gleich mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien relevant sind, um den Zusatznutzen von
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Alectinib flr Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC zu zeigen, die nach
einer platinbasierten Kombinationschemotherapie mit Crizotinib behandelt wurden und fr
eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen.

Dementsprechend wurden keine relevanten Publikationen fur die zweckmaRige Vergleichs-
therapie eingeschlossen. Zur relevanten RCT ASCEND-5 wurde lediglich ein Abstract identi-
fiziert. [71]

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht iber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Stu-
die in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle
4-33) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter
Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Registersuche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Tabelle 4-35: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch biblio- | Status (abge-
(Name des Studienre- Studien des phar- | grafische Literatur- | schlossen/ ab-
gisters und Angabe der | mazeutischen recherche identifi- gebrochen/
Zitate?) Unternehmers ziert laufend)

enthalten (Ja/nein)
(ja/nein)

NP28761 clinicaltrials.gov [72, 73] | ja ja laufend

NCT01871805 ICTRP [74]

NCT01588028

JPRN-JapicCTI-

121820

NP28673 clinicaltrials.gov [75] ja ja laufend

NCT01801111 ICTRP [76]

EudraCT: 2012- | EU-CTR [77]

004455-36 PharmNet.Bund [78]

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte (iber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-35 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fir alle Register durchge-
fihrt.

Registersuche nach weiteren Untersuchungen mit den zweckméRigen Vergleichstherapien

Registersuche flr erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC,
die zuvor mit Crizotinib behandelt wurden und flir eine platinbasierte Kombinations-
chemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Carboplatin

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 217 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Carboplatin identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefihrt.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Cisplatin

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 151 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Cisplatin identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefihrt.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Docetaxel

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 173 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Docetaxel identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Docetaxel wurde am 23.02.2017 durchsucht.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Gemcitabin

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 128 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Gemcitabin identifiziert.
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Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Gemcitabin wurde am 23.02.2017 durchsucht.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Paclitaxel

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 193 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Paclitaxel identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefihrt.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Pemetrexed

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 132 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Pemetrexed identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Pemetrexed wurde am 23.02.2017 durchsucht.

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Vinorelbin

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 16 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Vinorelbin identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefihrt.

Suche nach weiteren untersuchungen mit Ceritinib

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 108 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde keine relevante Studie mit Ceritinib identifiziert.

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Ceritinib wurde am 23.02.2017 durchsucht.
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Registersuche fur erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC,
die nach einer platinbasierten Kombinationschemotherapie mit Crizotinib behandelt
wurden und fur eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage
kommen

Suche nach Docetaxel

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 173 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde 1 relevante Studie mit Docetaxel identifiziert, dabei
handelt es sich um die RCT ASCEND-5. [79-82]

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Docetaxel wurde am 23.02.2017 durchsucht.

Suche nach Pemetrexed

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 132 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde 1 relevante Studie mit Pemetrexed identifiziert,
dabei handelt es sich um die RCT ASCEND-5. [79-82]

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Pemetrexed wurde am 23.02.2017 durchsucht.

Suche nach Ceritinib

Die Suche in den Studienregistern ergab insgesamt 108 Treffer (siehe Anhang 4-B4). Nach
Ausschluss der nicht relevanten Studien basierend auf den vorab definierten Ein- und Aus-
schlusskriterien (siehe Tabelle 4-8) wurde 1 relevante Studie mit Ceritinib identifiziert, dabei
handelt es sich um die RCT ASCEND-5. [79-82]

Die Recherche in klinischen Studienregistern wurde am 08.02.2017 fur alle vier klinischen
Studienregister durchgefiihrt. Das Studienregister des pharmazeutischen Unternehmers zu
Ceritinib wurde am 23.02.2017 durchsucht.

4.3.2.3.1.4 Resultierender Studienpool: Weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten (Ab-

schnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2 und 4.3.2.3.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien (ex-

klusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur

zweckmaliigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulRerdem alle relevanten Studien einschliel3-
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lich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden Schritte
identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir die
Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkatego-
rie und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der
ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinn-
voll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und
jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides).
Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berticksichtigen Sie diese auch
in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-36: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie Studie zur | gesponserte | Studie Studien- Registerein- | Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht trag®
des zu bewer-
tenden Arz-
neimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) (ja/nein (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
[Zitat]) [Zitat])
ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools
NP28761
NCTO01871805
NCT01588028 ja ja nein ja [56] ja [72-74] 17%[29, 69,
JPRN- ]
JapicCTI-
121820
NP28673
NCT01801111 | . . . . . .
a a nein a[55 a [75-78 a[68, 70
EudraCT: 2012- ! J Ja >3] Ja ] Jal ]
004455-36

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dariiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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Tabelle 4-37: Studienpool — weitere Untersuchungen mit den zweckmaRgien
Vergleichstherapien

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie Studie zur gesponserte | Studie Studien- Registerein- Publikation
Zulassung Studie® Dritter bericht trag®
des zu bewer-
tenden Arz-
neimittels
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) (Ja/nein (ja/nein [Zitat]) (ja/nein
[zitat]) [Zitat])

Studienpool fiir erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach Vorbe-
handlung mit Crizotinib fur eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage
kommen

Es wurden keine Studien im Anwendungsgebiet von Alectinib identifiziert.

Studienpool fiir erwachsene Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach Vorbe-
handlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen

ASCEND-5 nein nein ja nein Ja [79-82] Nein*

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.7 genannte Referenzliste. Dartber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.6 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
*Zu ASCEND-5 wurde lediglich ein Abstract identifiziert. [71]

Fur die Teilpopulation der Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit Crizotinib flr eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceri-
tinib in Frage kommen, wurden keine Studien identifiziert.

Die Studie PROFILE 1014 untersucht die platinbasierte Kombinationschemotherapie bei Pa-
tienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC ohne Vorbehandlung mit Crizotinib.
Formell wurde sie bei den Recherchen ausgeschlossen, da sie nicht exakt dem Anwendungs-
gebiet von Alectinib entspricht. Fur das vorliegende Dossier wurde die Studie PROFILE 1014
dennoch bertcksichtigt, da sie mangels anderer Daten die beste Ann&herung an das Anwen-
dungsgebiet darstellt. Die Studie ASCEND-4 untersuchte die platinbasierte Kombinations-
chemotherapie sowie Ceritinib ebenfalls bei therapienaiven Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem NSCLC. Da die Ergebnisse von ASCEND-4 nicht in dem Detailgrad vor-
liegen, der flr die Nutzenbewertung gefordert wird, wurde diese Studie fiir das vorliegende
Dossier nicht beriicksichtigt.

Fur die Teilpopulation der Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und Crizotinib fur Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, wurde die randomisierte kontrollierte Studie
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ASCEND-5 identifiziert. In dieser Studie wird Ceritinib im Vergleich zu Docetaxel bzw.
Pemetrexed untersucht.

Zusatzlich zu den im Rahmen der Recherchen identifizierten Studien standen fiir das vorlie-
gende Dossier Daten aus der Flatiron Health Datenbank zur Verfugung. Hierbei handelt es
sich um eine US-amerikanische Datenbank, die Behandlungsdaten aus 220 Krebszentren und
700 weiteren Kliniken von insgesamt 725.000 Patienten mit Krebserkrankungen enthalt. Da-
mit erfasste die Datenbank im Jahr 2016 17 % der Krebsneuerkrankungen in den USA. Fir
das Anwendungsgebiet von Alectinib waren Daten zum Endpunkt Gesamtiberleben fiir die
platinbasierte  Kombinationschemotherapie und fir die Therapie mit Docetaxel bzw.
Pemetrexed verfligbar, die mehrheitlich von kaukasischen Patienten stammen (siehe Tabelle
4-44 auch dazu).

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren Ver-
zerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung einge-
schlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Orientieren
Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein.

Fur die Bewertung von Alectinib wurden die einarmigen Studien NP28761 und NP28673
eingeschlossen. Um eine Gegenuberstellung mit Ergebnissen zu den zweckmaRigen Ver-
gleichstherapien platinbasierte Kombinationschemotherapie, Docetaxel, Pemetrexed und Ce-
ritinib zu ermdglichen, wurden zusétzlich auch Daten aus einer amerikanischen Datenbank
(Flatiron Health Datenbank) sowie Daten aus den Studien PROFILE 1014 und ASCEND-5
berucksichtigt.

Studien zu Alectinib

Die Studien NP28761 und NP28673 sind die Basis fur die Zulassung von Alectinib im vorlie-
genden Anwendungsgebiet. Es handelt sich jeweils um offene, einarmige, internationale, mul-
tizentrische klinische Studien der Phasen I und II.

Aus beiden Studien wurden fur die Nutzenbewertung die Daten der Patienten aus Phase II
verwendet und die Patienten der Phase | jeweils ausgeschlossen. Fir die Studie NP28761 er-
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folgte der Ausschluss der Phase | Daten, da Alectinib im Rahmen der Dosiseskalation Uber-
wiegend nicht zulassungskonform angewendet wurde. Zudem unterscheiden sich die préaspe-
zifizierten Endpunkte in Phase | und Phase Il der Studie oder sind verschieden operationali-
siert. Die Effekte von Alectinib, die in Phase | und Phase Il der Studie gemessen wurden, sind
daher nicht tiber die Phasen hinweg vergleichbar.

Die Studie NP28673 bestand aus insgesamt drei Teilen. Phase | war als Dosisfindungsstudie
konzipiert (Teil 1). Da kurz nach ihrem Beginn bereits die Ergebnisse der Dosisfindung aus
der Studie NP28761 vorlagen, wurde sie vorzeitig beendet. Die bereits eingeschlossenen Pati-
enten gingen direkt zur Weiterbehandlung in Phase 11 Gber, die aus Teil 2 und Teil 3 bestand.
In Teil 2 der Studie wurden die Patienten bis zum Progress, Tod oder einem Abbruch der Stu-
die mit Alectinib behandelt. In Teil 3 konnten die Patienten nach Progression mit Alectinib
weiterbehandelt werden, bei Vorliegen einer EGRF-Mutation auch in Kombination mit Erlo-
tinib. Zudem wurde im Rahmen dieser Studie eine Substudie zur Interaktion mit einem sensi-
tiven CYP-Substrat (Midazolam) durchgefuhrt. Ziel war die Untersuchung des Effekts einer
mehrfachen oralen Gabe von Alectinib auf die Exposition einer einzelnen oralen Dosis Mida-
zolam. Die Ein- und Ausschlusskriterien der Midazolam-Substudie unterschieden sich zum
Teil von den Ein- und Ausschlusskriterien der Phase Il der Hauptstudie. Die Patienten konn-
ten an Stelle von Crizotinib auch mit einem anderen zugelassenen oder experimentellen ALK-
Inhibitor vorbehandelt worden sein. Die Unterschiede in den Ein- und Ausschlusskriterien
sowie die Gabe von Alectinib, die hier nicht als Monotherapie gemaR Zulassung erfolgte,
fiihrten zu einem Ausschluss der Patienten dieser Substudie fiir Nutzenbewertung.

Da die Nutzenbewertung ausschlieBlich auf Phase-11-Daten basiert, bezieht sich die in diesem
Kapitel folgende, gemaR Dossiervorlage geforderte, tabellarische Darstellung von Studiende-
sign, Intervention und Studienpopulation fir beide Studien zu Alectinib auf die Phase II.

Untersuchungen/Studien zu den zweckmaRigen Vergleichstherapien

Flatiron Health Datenbank

Fur einen adjustierten Vergleich von Ergebnissen zum Endpunkt Gesamtlberleben mit den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien platinbasierte Kombinationschemotherapie und Docetaxel
bzw. Pemetrexed werden Daten aus einer US-amerikanischen Datenbank (Flatiron Health
Database) verwendet. Diese umfasst Behandlungsdaten aus 220 Krebszentren und 700 weite-
ren Kliniken von insgesamt 725.000 Patienten mit Krebserkrankungen. Damit erfasste sie im
Jahr 2016 17 % der Krebsneuerkrankungen in den USA. Fir das Anwendungsgebiet von
Alectinib waren Daten zum Endpunkt Gesamtiiberleben fir die platinbasierte Kombinations-
chemotherapie und fir Docetaxel bzw. Pemetrexed verfiigbar, die mehrheitlich von kaukasi-
schen Patienten stammen (siehe Tabelle 4-44 auch dazu).

Da die Daten auf individueller Patientenebene vorlagen, konnte ein adjustierter Vergleich
durchgefuhrt werden. Siehe dazu auch Abschnitt 4.2.5.6.

Alectinib (Alecensa®) Seite 148 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

PROFILE 1014

Die Studie PROFILE 1014 ist eine der wenigen Studien, die Daten zur platinbasierten Kom-
binationschemotherapie in der Population chemotherapienaive Patienten mit ALK-positivem
fortgeschrittenem NSCLC enthalt. Patienten, die im vorliegenden Dossier fur eine platinba-
sierte Kombinationschemotherapie in Frage kommen, sind ebenfalls chemotherapienaiv. Al-
lerdings unterscheiden sie sich von den Patienten der Studie PROFILE 1014 darin, dass sie
bereits eine Therapie mit Crizotinib erhalten haben. Da Daten zur platinbasierten Kombinati-
onschemotherapie bei Patienten mit ALK-positivem fortgeschrittenem NSCLC nach Vorbe-
handlung mit Crizotinib bisher nicht existieren, stellen die Ergebnisse der Studie PROFI-
LE 1014 die bestmogliche Anndherung an die Zielpopulation des Dossiers dar. Da es fir ei-
nen Vergleich der Studien zu Alectinib mit der Studie PROFILE 1014 keine Briickenkompa-
ratoren gibt, konnte kein indirekter Vergleich nach Bucher durchgefiihrt werden. Andere indi-
rekte adjustierte Vergleiche ohne Briickenkomparatoren setzen Informationen auf der Ebene
von individuellen Patientendaten voraus. Da die Ergebnisse dieser Studien nur als aggregierte
Daten vorlagen, werden sie im vorliegenden Dossier in einem deskriptiven nicht-adjustierten
Vergleich gegentbergestellt. Alle Angaben zur Studie PROFILE 1014 entstammen den Un-
terlagen zur frihen Nutzenbewertung (Nutzendossier zu Crizotinib des pU, IQWIiG-
Nutzenbewertung, Tragende Griinde zum Beschluss seitens G-BA) und werden unveréndert
aus diesen Unterlagen Gbernommen.

ASCEND-5

Die Studie ASCEND-5 wurde im Rahmen der fir das Dossier durchgefuhrten Recherchen zu
Vergleichstherapien identifiziert und als relevant eingeschlossen. Fiir Patienten mit ALK-
positivem fortgeschrittenem NSCLC, die nach Vortherapie mit Crizotinib und platinbasierter
Kombinationschemotherapie fiir eine Behandlung mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib
in Frage kommen, ist diese Studie die einzige Studie, die Daten zu den zweckmaRigen Ver-
gleichstherapien Docetaxel, Pemetrexed und Ceritinib in dieser Population enthélt. Da es fur
einen Vergleich der Studien zu Alectinib mit der Studie ASCEND-5 keine Bruckenkompara-
toren gibt, konnte kein indirekter Vergleich nach Bucher durchgefiihrt werden. Andere indi-
rekte adjustierte Vergleiche ohne Briickenkomparatoren setzen Informationen auf der Ebene
von individuellen Patientendaten voraus. Da die Ergebnisse dieser Studien nur als aggregierte
Daten vorlagen, werden sie im vorliegenden Dossier in einem deskriptiven nicht-adjustierten
Vergleich gegenubergestellt. Alle Angaben zur Studie ASCEND-5 entstammen den Unterla-
gen zur frihen Nutzenbewertung (Nutzendossier zu Ceritinib des pU, IQWIiG-
Nutzenbewertung, IQWiG-Addendum, Tragende Griinde zum Beschluss seitens G-BA) und
werden unverandert aus diesen Dokumenten Gbernommen.

Im Folgenden werden diese flr die Nutzenbewertung herangezogenen Studien und die jewei-
ligen Studienpopulationen anhand der vorgegebenen Tabellen beschrieben. AnschlieRend
folgt eine ausfihrliche Beschreibung der beiden Studien zu Alectinib (wie im Abschnitt
4.2.5.1 beschrieben, erfolgt diese fur die einarmigen Studien anstelle einer Darstellung in
Form einer CONSORT Tabelle). Da die Daten dieser Studien flr die Nutzenbewertung ge-
poolt und den beiden Teilpopulationen nach Art ihrer VVortherapie zugeordnet wurden, werden
diese Teilpopulationen im néchsten Schritt hinsichtlich demografischer und krankheitsbezo-
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gener Charakteristika beschrieben. Im weiteren Verlauf folgt die Beschreibung der Studien zu
den zweckméRigen Vergleichstherapien. AbschlieBend wird auf die Ubertragbarkeit der Er-
gebnisse auf den deutschen Versorgungskontext eingegangen.
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Tabelle 4-38: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

I11B), nicht kurativ be-
handelbarem oder meta-
stasiertem (AJCC-
Stadium 1V) ALK-
positivem NSCLC, die
progredient unter der
Therapie mit Crizotinib
sind

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer End-
(Zahl der randomi- der Durchfiihrung punkt; patientenre-
sierten Patienten) levante sekundére

Endpunkte

NP28761 Offene, einarmige Erwachsene Patienten Phase Il: n = 87 Studienperiode: Multizentrisch, inter- ~ Primarer Endpunkt

Studie der Phasen mit lokal fortgeschritte-  Ajectinib 03.05.2012 ( First national: far Phase I1:
I nem (AJCC-Stadium 2 X 600 mg patientin) —bis Tod  ysa (26 Zentren) ORR (IRC beurteilt)

bzw. Lost to follow-

up des letzten Patien- Kanada (1 Zentrum)

ten Studienperiode:
Datenschnitt 1: 05/2012 - noch lau-
fend

Priméranalyse

24.10.2014 (Zeit-
punkt, zu dem alle
Patienten in Phase |1
mind. 12 Wochen
beobachtet worden
sind und 2 post-
baseline Tumorbeur-
teilungen erhalten
haben, um ein erstes
Ansprechen (CR oder
PR) zu bestatigen, es
sei denn die Patien-
ten erlitten eine
Krankheitsprogressi-
on, verstarben oder
schieden aus der
Studie jeweils zu
einem friheren Zeit-
punkt aus)

Datenschnitt 2:
27.04.2015

Sekundéare End-
punkte fir Phase 11:

ORR (Prufarzt beur-
teilt)

Krankheits-
kontrollrate (DCR)

Ansprechdauer
(DOR)

Progressionsfreies
Uberleben (PFS)

Gesamtiiberleben
(0S)

Vertréglichkeit (UE,
SUE, UE, die zum
Studienabbruch fihr-
ten, AESI)

Gesundheitshezogene
Lebensqualitat mit-
tels EORTC-QLQ-
C30/LC13

ZNS-Ansprechen
(CORR,
CDOR,CPR)
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I11B), nicht kurativ be-
handelbarem oder meta-
stasiertem (AJCC-
Stadium 1V) ALK-
positivem NSCLC, die
progredient unter der
Therapie mit Crizotinib
sind

progression, Tod
oder Studienabbruch

(n=138):
Alectinib 2 x 600 mg

Phase I1/Teil 3:

Behandlung nach
Krankheits-
progression

Alectinib 2 x 600 mg

Zusatzlich zu Alecti-
nib bei EGFR+ Pati-
enten:

100 mg Erlotinib

bzw. Lost to follow-
up des letzten Patien-
ten

Datenschnitt 1:
Priméranalyse

18.08.2014 (Zeit-
punkt, zu dem alle
eingeschlossenen und
behandelten Patien-
ten mind. 16 Wochen
lang beobachtet wur-
den)

Datenschnitt 2:
08.01.2015

Update (FDA) zur
durch IRC beurteilten
Endpunkten

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer End-
(Zahl der randomi- der Durchfiihrung punkt; patientenre-
sierten Patienten) levante sekundare

Endpunkte

90 Tage Update

(FDA) zur Vertrag-

lichkeit

Datenschnitt 3:

22.01.2016

Update (EMA) zu

Wirksamkeit und

Vertraglichkeit

NP28673 Offene, einarmige Erwachsene Patienten Phase 11/Teil 2: Studienperiode: Multizentrisch, inter-  Co-Primare End-

Studie der Phasen mit lokal fortgeschritte-  Benandlung bis 20.06.2013 ( First national; punkte fir Phase I1:
I/l in drei Teilen nem (AJCC-Stadium Krankheits- patient in) — bis Tod 56 Zentren in 16 ORR (IRC beurteilt)

Landern:

Frankreich (11 Zen-
tren), USA (10),
Italien (8), Spanien
(6), Republik Korea
(4), Taiwan (3),
Deutschland (3),
Niederlande (2),
Australien (2), GroR3-
britannien (1), Lu-
xemburg (1), Belgien
(1), Schweden (1),
Singapur (1), Déne-
mark (1), Russische
Foderation (1)

Studienperiode:

06/2013- noch lau-
fend

ORR (IRC beurteilt)
bei chemotherapeu-

tisch vorbehandelten
Patienten

Sekundére End-
punkte fir Phase 11:

ORR (IRC beurteilt)
bei nicht vorbehan-
delten Patienten

ORR (Prufarzt beur-
teilt)

Krankheits-
kontrollrate (DCR),

Dauer des Anspre-
chens (DOR),

PFS (IRC und
Prifarzt beurteilt)

Alectinib (Alecensa®)
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Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der randomi-
sierten Patienten)

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studiendauer

Primérer End-
punkt; patientenre-
levante sekundare

Endpunkte
Datenschnitt 3: ZNS-Ansprechen
27.04.2015 (CORR,
90 Tage Update CDOR,CPR),
(FDA) zur Vertrag- Gesamtiiberleben
lichkeit (0S)
Datenschnitt 4: Vertraglichkeit (UE,
01.02.2016 SUE, UE, die zum

Update (EMA) zu
Wirksamkeit und
Vertraglichkeit

Studienabbruch fiihr-
ten, AESI)

Pharmakokinetische
Analysen

Quelle: [55, 56, 83-85]

Alectinib (Alecensa®)
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Tabelle 4-39: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen mit den zweckmaligen Vergleichstherapien

Pemetrexed + Cispla-
tin (n = 91 behandel-
t%)

Pemetrexed + Car-
boplatin (n =78
behandelt?)

Patientenwunsch.

Chemotherapie:
maximal 6 Zyklen
Nachbeobachtung:

28 Tage nach letzter
Gabe der Studienme-
dikation Follow-Up
bzgl.

Uberleben:

alle zwei Monate bis
zum Tod bzw. bis 18
Monate nach Rand-
omisierung des letz-
ten Patienten oder bis
zum Erreichen der
noétigen Todesfélle

Januar 2011)

Dieses Nutzendossier
beruht auf den Er-
gebnissen des vorlau-
figen Studienberichts
mit Datenschnitt vom
30.November 2013

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer End-
(Zahl der randomi- der Durchfiihrung punkt; patientenre-
sierten Patienten) levante sekundére

Endpunkte

Flatiron Nicht zutreffend, da  Patienten mit fortge- Keine interventionel-  Nicht zutreffend, da =~ USA (220 Krebszen-  Gesamtuberleben

Health es sich um Behand-  schrittenem ALK- le Studie; Datenbank  fortlaufende Doku- tren, 700 weitere (0S)

Datenbank  lungsdaten aus positivem NSCLC und mit Behandlungsda-  mentation Kliniken)

einer Datenbank Vorbehandlung mit ten (29 Patienten

handelt. Crizotinib bzw. 17 Patienten pro

Teilpopulation)
PROFILE RCT, offen, multi-  Nicht vorbehandelte Crizotinib (n = 172) Behandlung: Lander: weltweit Priméarer Endpunkt:
1014 zentrisch, multina-  erwachsene Patienten oral 250 mg BID Bis zum Tumorpro- PFS
Original-  tional, zweiarmig,  mit ALK-positivem ress, Tod oder Be- i : Sekundére Endpunk-
gitatg aus Phase 111, Wirk- NSCLC in lokal fortge- Chemotherapie gan dlungsende auf- éﬁ:g%lfg.elk_rautili‘zz?;g o p
Dossier) ;a_m;]kelhtsj undd_ schr_lttenemsoc(ije_r meta- (n=171) grund von Sicher- abgeschlossen, (ers-  Gesamtiiberleben,
Icherheltsstudie staslertem Stadium Davon: heitsbedenken oder  ter patientenbesuch:  Objektive Ansprech-

rate (ORR), Dauer
des Ansprechens
(DR) Zeit bis zum
Ansprechen (TTR),
Krankeitskontrollrate
(DCR), 6-Monats-
und 1-Jahres- Uber-
lebenswahrschein-
lichkeit, Uner-
winschte Ereignisse,
Patient Reported
Outcomes (PRO)
(QoL, Lungenkarzi-
nomspezifische
Symptome, Gesund-
heitsstatus)

Sicherheit/Vertrag-

Alectinib (Alecensa®)
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einer Platin-basierten
Chemotherapie sowie
Crizotinib vorbehandelt
sind

Docetaxel (n = 73)?

antineoplastischen
Therapie, Tod oder
Therapieabbruch
durch Prifarzt oder
Patient

Primaranalyse
(26.01.2016):

Durchfiihrung, nach-
dem 172 PFS-
Ereignisse erreicht
waren und alle Pati-
enten ein Follow-up
von mindestens 12
Wochen beendet
hatten

Geplante Nachbe-
obachtung:

bis zur finalen Aus-
wertung des Gesamt-
Uberlebens nach circa
196 erwarteten To-
desféllen bzw. dem
Nachweis eines sig-
nifikanten Unter-

Israel, Italien, Japan,
Kanada, Korea, Li-
banon, Niederlande,
Portugal, Russland,
Schweiz, Singapur,
Spanien, Tirkei, UK,
USA

Seit Juni 2013, vo-
raussichtlich bis
August 2018

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer End-
(Zahl der randomi- der Durchfiihrung punkt; patientenre-
sierten Patienten) levante sekundare

Endpunkte
lichkeit

ASCEND-5 Randomisierte Erwachsene Patienten Ceritinib (N = 115) Behandlung bis zur 99 Zentren in 20 Primérer Endpunkt:

(Original- kontrollierte Phase-  mit ALK-positivem, Chemotherapie Tumorprogression®,  Léandern: Progressionsfreies

zitate aus I11-Studie fortgeschrittenem (Sta- (= 116) inakzeptabler Toxizi-  Be|gjen, Deutsch- Uberleben

Dossier offen dium I11B oder IV) _ tat, Schwangerschaft,  |and. Frankreich, . . i

) NSCLC, die bereits mit davon: Beginn einer neuen Honakona. Irland Weitere patienten _
parallel Pemetrexed (n = 40) grong, - relevante Endpunkte:

Gesamtiiberleben

Tumoransprechen
(ORR, DCR, Zeit bis
zum ersten Anspre-
chen, Dauer des
Ansprechens)

Intrakranielles Tu-
moran-sprechen
(OIRR, IDCR, Dauer
des intrakraniellen
Ansprechens)

Sicherheit

Patientenberichtete
ZielgroRen: EORTC-
QLQ-C30, EORT-
CQLQ-LC13, LCSS,
EQ-5D

Alectinib (Alecensa®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer End-
(Zahl der randomi- der Durchfiihrung punkt; patientenre-
sierten Patienten) levante sekundare

Endpunkte

schieds fiir das Ge-
samtuberleben

a:Safety Analysis Set
Quelle: [8, 9, 16]
Die Angaben zum Studiendesign der RCT PROFILE und ASCEND-5 wurden aus den Nutzendossiers der pharmazeutischen Unternehmer ibernommen. [8, 9]

n.z.:Nicht zutreffend, bei der Flatiron Health Datenbank handelt es sich nicht um eine interventionelle Studie, sondern um ein Datenbank mit fortlaufender Pati-
entendokumentation
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Tabelle 4-40: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie Teil 2

(Phase II)

Teil 3
(Phase II)

ggf. weitere Spalten mit Behand-
lungscharakteristika

z. B. Vorbehandlung, Behandlung
in der Run-in-Phase etc.

NP28761 Alectinib 2 x 600 mg

Oral als Kapseln

Jeweils taglich am Tag
1 bis 21 eines 21t4gigen
Zyklus

30 min nach Friihstiick
und Abendessen

n.z. n.z.

NP28673 Alectinib 2 x 600 mg

Oral als Kapseln

Jeweils taglich am Tag
1 bis 21 eines 21t4gigen
ZyKlus

30 min nach Friihstiick
und Abendessen

Alectinib 2 x 600 mg n.z.
Oral als Kapsel

Jeweils taglich am Tag 1
bis 21 eine 21tagigen
Zykluses

bei EGFR+ Patienten:
zusatzlich 100 mg Erlo-
tinib als Filmtablette
(Erlotinib musste 1 h vor
der Mahlzeit eingenom-
men werden, Alectinib
innerhalb 30 min nach
der Mahlzeit)

Quelle: [55, 56]
n.z.: Nicht zutreffend

Alectinib (Alecensa®)
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Tabelle 4-41: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit den
zweckmaéRigen Vergleichstherapien

Studie Intervention Vergleichsintervention Vor- und Begleitmedikation
Flatiron n.z. n.z. n.z.
Health
Datenbank?
PROFILE ,Crizotinib oral 250 mg Maximal 6 Zyklen: Begleitende Behandlung nur sup-
1014 BID (bis zum Tumorpro-  Pemetrexed 500 mg/m2 ~ Portiv (z.B. Antiemetika, Analgeti-
gress, Tod, Sicherheits iv. ka)
bedenken 0.4.) + Cisplatin 75 mg/m2 i.v.
oder Pemetrexed
500 mg/m2 i.v.
+ Carboplatin i.v.
(Dosierung abhéngig von
AUC)
ASCEND-5 ,»,Ceritinib (750 mg qd Chemotherapie nach Vorbehandlung

oral)

Behandlung kontinuierlich
(21-tagiger Zyklus)

Dosisanpassungen bzw.
Therapieunterbrechungen
aufgrund von Unvertrag-
lichkeit erlaubt

Dosisreduktion unter
300 mg qd nicht gestattet

Wahl des Priifarztes:

Pemetrexed (500 mg/m2
i. v.) oder

Docetaxel (75 mg/m2
i.v.)

Verabreichung jeweils am
1. Tag eines 21-tagigen
Zyklus

Applikation sowie even-
tuelle Dosisanpassungen
und Therapieunterbre-
chungen geméR den Vor-
gaben der Fachinformati-
on

Ein Wechsel zwischen
Pemetrexed und
Docetaxel war nach Be-
ginn der Behandlung
nicht mehr mdéglich

Vorbehandlung entsprechend den
Einschlusskriterien®:

-Crizotinib
-Ein oder zwei Chemotherapie-

Regime, einschlieBlich einer Platin-
basierten Chemotherapie

Begleitbehandlung

Pemetrexed:

Dexamethason (4 mg bid oral)¢
Folsaure (400 - 1.000 ug qd oral)
Vitamin B12 (1 mg i.m.)¢
Docetaxel:

Corticosteroid, z. B. Dexamethason
(8 mg bid oral)®

Alle Patienten erhielten auBerdem
supportive Begleittherapien (z. B.

Antiemetika, Antidiarrhoika) nach
Bedarf*

Alectinib (Alecensa®)
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Studie Intervention Vergleichsintervention Vor- und Begleitmedikation

a: Nichtinterventionelle Datenbank; Selektion der Datenbank-Population erfolgte nach Art der Vorbehandlung:
Vortherapie mit Crizotinib oder Vortherapie mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und Crizotinib; in
Abhangigkeit von der Vortherapie wurde die nachfolgende Behandlung mit entweder platinbasierter Kombinati-
onschemotherapie oder Docetaxel bzw. Pemetrexed gemal lokaler klinischer Praxis dokumentiert.

b:Vorherige Behandlung der fortgeschrittenen Erkrankung

c: Gabe jeweils am Tag der Pemetrexed- bzw. Docetaxel-Behandlung sowie am Tag zuvor und danach
d: Gabe 7 Tage vor Beginn der ersten Pemetrexed-Behandlung sowie zu Beginn jedes dritten Zyklus
bid:bis in die (lat., zweimal taglich)

i. m.: intramuskulér

i. v.: intravends

qd: quaque die (lat., einmal taglich)

Die Angaben zu den RCT PROFILE und ASCEND-5 wurden aus den Nutzendossiers der pharmazeutischen
Unternehmer Gibernommen. [8, 9]

Quelle: [8, 9, 16]
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Tabelle 4-42: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische und allgemeine
Charakteristika der Patienten —weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie NP28761 NP28673
N 87 138
Alter [Jahre]

Mittelwert 53,6 51,5
SD 11,5 111
Median 54 52
Min-Max 29-79 22-179
Altersgruppe (Anzahl [%])

<65 71 (81,6) 124 (89,9)
> 65 16 (18,4) 14 (10,1)
Geschlecht (Anzahl [%0])

Maénnlich 39 (44,8) 61 (44,2)
Weiblich 48 (55,2) 77 (55,8)
Ethn. Zugehdrigkeit (Rasse) (Anzahl [%6])

Kaukasisch 73 (83,9) 93 (67,4)
Asiatisch 7 (8,0) 36 (26,1)
Andere 7 (8,0) 9 (6,5)
Region (Anzahl [%0])

USA 87 (100,0) 23 (16,7)
Westeuropa 0 78 (56,5)
Asien 0 29 (21,0)
Andere 0 8 (5,8)
BMI

n 84 138
Mittelwert 26,22 25,42
SD 4,94 5,42
Median 25,5 25,2
Min-Max 16,4 - 41,5 16,7 - 45,7
ECOG-PS bei Baseline (Anzahl [%0])

0 30 (34,5) 44 (31,9)
1 48 (55,2) 81 (58,7)
2 9(10,3) 13 (9,4)
Raucherstatus bei Screening (Anzahl [%])

Aktiver Raucher 0 3(2,2)
Exraucher 33(37,9) 39 (28,3)

Alectinib (Alecensa®)
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Studie NP28761

NP28673

Nieraucher 54 (62,1)

96 (69,6)

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen. Dies wird berichtet, wenn unterschied-

lich zu N.
N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm

% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen

Quelle: [86]

Alectinib (Alecensa®)
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Tabelle 4-43: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitscharakteristika —weitere

Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie NP28761 NP28673
N 87 138
Stadium der Erkrankung (nach UICC7) bei erster Diagnose (Anzahl [%])
| 4 (4,6) 2(1,4)
1 2(2,3) 3(2,2)
A 4(4,6) 6 (4.3)
1B 6 (6,9) 9 (6,5)
\Y 71 (81,6) 118 (85,5)
Aktuelles Stadium der Erkrankung (nach UICC7) (Anzahl [%])
1B 1(1,1) 2(14)
\Y 86 (98,9) 136 (98,6)
Histologie (Anzahl [%])
Adenokarzinom 82 (94,3) 133 (96,4)
Sonstige 5(5,7) 5(3,6)
EGFR Mutationsstatus (Anzahl [%6])
n 137
Positiv n.z. 3(2,2)
Negativ n.z. 111 (81,0)
Nicht auswertbar n.z. 3(2,2)
Kein valides Ergebnis n.z. 3(2,2)
Nicht durchgefiihrt n.z. 17 (12,4)

Anzahl der Vortherapien fur das metastasierte NSCLC (Anzahl [%])

1 21 (24,1 %) 36 (26,1 %)

2 2 (2,3 %) 44 (31,9 %)

>3 64 (73,6 %) 58 (42,0 %)
Vorangegangene ZNS-Strahlentherapie (Anzahl [%])

n (Anzahl Patienten) 36 69

<4 Wochen vor Alecti- 2 (5,6) 5(7,2)

nib

> 4 Wochen bis < 6 Mo- 17 (47,2) 19 (27,5)

nate vor Alectinib

> 6 Monate vor Alecti- 17 (47,2) 45 (65,2)

nib

Anzahl der Ziellasionen zu Studienbeginn pro Patient (Anzah

I [%0]), (IRC basierte Auswertung)

n (Anzahl Patienten)
0
1

67
0
18 (26,9)

122
0
45 (36,9)

Alectinib (Alecensa®)

Seite 162 von 1110




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie NP28761 NP28673
2 24 (35,8) 45 (36,9)
>2 25 (37,3) 32(26,2)

Ort der Ziellasionen (Anzahl Patienten[%]), (IRC basierte Auswertung)

n (Anzahl Ziellasionen) 112 182
Lunge, Pleura oder

Pleuraeffusion 32 (47,8) 57 (46,7)
Lymphknoten 38 (56,7) 55 (45,1)
Leber 22 (32,8) 35 (28,7)
ZNS 10 (14,9) 15 (12,3)
Nebennieren 2 (3,0 7(5,7)
Skelett 1(1,5) 2(1,6)
Haut 0 1(08)
Sonstige 7 (10,4) 10 (8,2)

Anzahl der Ziellasionen zu Studienbeginn pro Patient (Anzahl [%6]), (Prifarzt basierte Auswertung)
n (Anzahl Ziellasionen) 87 138
0 0 0
1 22 (25,3) 33(23,9)
2 32 (36,8) 51 (37,0)
>2 33(37,9) 54 (39,1)

Ort der Ziellasionen (Anzahl Patienten [%]), (Prifarzt basierte Auswertung)

n (Anzahl Ziellasionen) 149 231
Lunge, Pleura oder

Pleuraeffusion 57 (65,5) 95 (68,8)
Lymphknoten 24 (27,6) 35 (25,4)
Leber 27 (31,0 34 (24,6)
ZNS 14 (16,1) 34 (24,6)
Nebennieren 9 (10,3) 9 (6,5)
Skelett 1(1,1) 1(0,7)
Haut 0 0
Sonstige 17 (19,5) 23 (16,7)

Anzahl der Lé&sionen (gesamt) zu Studienbeginn pro Patient (Anzahl [%6]),

(IRC basierte Auswertung)

n (Anzahl Patienten) 67 122
1-4 25 (37,3) 39 (32,0)
5-10 41 (61,2) 81 (66,4)
>10

1(1,5) 2 (1,6)

Alectinib (Alecensa®)
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Studie NP28761 NP28673
Ort der Lasionen (Anzahl Patienten[%6]), (IRC basierte Auswertung)
n (Anzahl L&sionen) 211 394
Lunge, Pleura oder
Pleuraeffusion 58 (86,6) 107 (87,7)
Lymphknoten 47 (70,1) 84 (68,9)
Leber 23 (34,3) 41 (33,6)
ZNS 37 (55,2) 60 (49,2)
Nebennieren 4 (6,0) 9(7,4)
Skelett 29 (43,3) 66 (54,1)
Haut 0 2 (1,6)
Sonstige 13 (19,4) 25 (20,5)

Anzahl der Lasionen (gesa
tung)

mt) zu Studienbeginn pro Patient (Anzahl [%6]), (Prifarzt basierte Auswer-

n (Anzahl Patienten) 87 138
1-4 45 (51,7) 67 (48,6)
5-10 40 (46,0) 70 (50,7)
> 10 2(2,3) 1(0,7)
Ort der Lasionen (Anzahl Patienten [%0]), (Prufarzt basierte Auswertung)
n (Anzahl L&sionen) 262 412
Lunge, Pleura oder
Pleuraeffusion 72 (82,8) 119 (86,2)
Lymphknoten 37 (42,5) 53 (38,4)
Leber 30 (34,5) 42 (30,4)
ZNS 49 (56,3) 79 (57,2)
Nebennieren 9 (10,3) 11 (8,0)
Skelett 33(37,9) 70 (50,7)
Haut 0 0
Sonstige 32 (36,8) 38 (27,5)

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet, wenn unter-

schiedlich zu N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm

% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen

n.z.: nicht zutreffend
Quelle: [86]
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Tabelle 4-44: Charakterisierung der Flatiron Health Datenbank Population: Demographische,
allgemeine und Krankheitscharakteristika

Patientenpopulation

Platinbasierte
Kombinationschemotherapie

Docetaxel / Pemetrexed

N 29 17
Alter [Jahre]
Mittelwert 55,03 58,94
SD 11,91 12,72
Altersgruppe (Anzahl [%])
<65 20 (69,0) 9(52,9)
> 65 9 (31,0) 8 (47,1)
Geschlecht (Anzahl [%0])
Mannlich 15 (51,7) 6 (35,3)
Weiblich 14 (48,3) 11 (64,7)
Ethn. Zugehdrigkeit (Rasse) (Anzahl [%0])
Kaukasisch 17 (58,6) 11 (64,7)
Andere 8 (27,6) 3(17,6)
Keine Angabe 4(13,8) 3 (17,6)
ECOG-PS bei Baseline (Anzahl [%0])
0 3(10,3) 2 (11,8)
1 3(10,3) 4 (23,5)
2 4 (13,8) 4 (23,5)
Keine Angabe 19 (65,5) 7 (41,2)
Raucherstatus bei Screening (Anzahl [%])
Raucher 14 (48,3) 10 (58,8)
Nichtraucher 15 (51,7) 7 (41,2)
Stadium der Erkrankung bei erster Diagnose (Anzahl [%])
| 1(34) 0
1A 1(3,4) 1(5,9)
A 0 1(5.9)
1B 3(10,3) 1(5,9)
v 24 (82,8) 14 (82,4)
Histologie (Anzahl [%])
l;lll:tr:;nepithelkarzinom 24 (828) 14 (82,4)
NOS-NSCLC 4 (13,8) 2 (11,8)
Plattenepithel- 1(3.4) 1(59)

karzinom

Alectinib (Alecensa®)
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Patientenpopulation

Platinbasierte
Kombinationschemotherapie

Docetaxel / Pemetrexed

N 29 17
Adenokarzinom 23 (79,3) 14 (82,4)
(B;:ggéﬁ::;lﬁlgfrzinom 1@34) 0
Unbekannt 5(17,2) 3 (17,6)

ZNS-Lasionen bei Baseline (%0)

Ja 14 (48,3) 7 (41,2)
Nein 15 (51,7) 10 (58,8)

Strahlentherapie bei Baseline (Anzahl [%6])

Ja 11 (37,9) 7 (41,2)
Nein 18 (62,1) 10 (58,8)

Vorangegangene Chemotherapie zu Dokumentationsbeginn
Ja 0 17 (100)
Nein 29 (100) 0

Maximale Anzahl der vorangegangenen Therapielinien (Anzahl [%])

1 24 (82,8) 0

2 5(17,2) 8 (47,1)
3 0 7(41,2)
4 0 2(11,8)

Tage mit Crizotinib-Vorbehandlung zu Dokumentationsbeginn
Mittelwert 77,59 156,82
SD 243,11 211,56

Tage mit Crizotinib-Vorbehandlung
Mittelwert 239,79 273,24
SD 251,25 268,81

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet, wenn unterschiedlich
zu N; N reprasentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm; % Prozentangaben basieren auf der An-
zahl Patienten, die in die Auswertung eingingen

Quelle: [16]
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Tabelle 4-45: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitscharakteristika —weitere
Untersuchungen mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie aus PROFILE 1014

PROFILE 1014

Studie
Platinbasierte Kombinationschemotherapie N = 171
Alter (Jahre)
Median (Min - Max) 54 (19 - 78)
Jahre: n (%)
<45 44 (25,7)
45 <55 46 (26,9)
55 < 65 49 (28,7)
> 65 32(18,7)
Geschlecht: n (%0)
Méannlich 63 (36,8)
Weiblich 108 (63,2)
Region: n (%)a
Europa 66 (38,6)
Nordamerika 13 (7,6)
Asien 73 (42,7)
Andere 17 (9,9)
Ethnie: n (%)
Weile 85 (49,7)
Schwarze 4(2,3)
Asiaten 80 (46,8)
Andere 2(1,2)
Screening ECOG-PS: n (%)
0-1 163 (95,3)
2 8 (4.7)
nicht bekannt 0(0,0)
Raucherstatus: n (%)
Nieraucher 112 (65,5)
Raucher 5(2,9)
Frihere Raucher 54 (31,6)
Histologie: n (%)
Adenokarzinom 159 (93,0)
GroRzelliges Karzinom 8 (4,7)
Adenosquamdses Karzinom 1(<1,0)
Andere 3(1,8)
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PROFILE 1014

Studie ) ) o )
Platinbasierte Kombinationschemotherapie N =171

Erkrankungsstadium: n (%)

Lokal fortgeschrittenes NSCLC 3(1,8)

Metastasiertes NSCLC 168 (98,2)
Hirnmetastasen: n (%)

Ja 47 (27)

Nein 124 (72,5)

a Die Verteilung des Merkmals Region liegt nur fur die Safety Population vor (n = 171 vs. n = 169)
Quelle: Ausziige aus dem Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Crizotinib (XALKORI®) [9]
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Tabelle 4-46: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische und allgemeine
Charakteristika —weitere Untersuchungen mit den zweckmaliigen Vergleichstherapien aus

ASCEND-5

Studie ASCEND-5
Ceritinib (Docgtgigl]?tgg:r?ea:ixed)

N 115 116
Alter (in Jahren)

Mittelwert 53,1 54,4

SD 11,96 11,91

Median 54,0 54,0

Spannweite 30-77 28 -84
Alter nach Kategorie (n, %)

<65 89 (77,4) 89 (76,7)

> 65 26 (22,6) 27 (23,3)
Geschlecht (n, %)

Weiblich 68 (59,1) 61 (52,6)

Mannlich 47 (40,9) 55 (47,4)
Hautfarbe (n, %)

Kaukasisch 81 (70,4) 68 (58,6)

Asiatisch 30 (26,1) 38 (32,8)

Schwarz 0(0,0) 1(0,9)

Andere 21,7 5(4,3)

Fehlt 2(17) 5(4,3)
Raucherstatus (n, %0)

Nie-Raucher 71 (61,7) 61 (52,6)

Ex-Raucher 39 (33,9) 51 (44,0)

Raucher 4 (3,5) 1(0,9)

Fehlit 1(0,9) 3(2,6)
ECOG-Performance-Status (n, %)

0 56 (48,7) 51 (44,0)

1 50 (43,5) 60 (51,7)

2 9(7.8) 5 (4,3)

n représentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet, wenn unterschied-

lich zu N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm
% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen.

n.z.: nicht zutreffend

Quelle: Ausziige aus dem Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Ceritinib (Zykadia®) [8]
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Tabelle 4-47: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitscharakteristika
der Patienten —weitere Untersuchungen mit den zweckmaéRigen Vergleichstherapien aus
ASCEND-5

Studie ASCEND-5
Ceritinib (Docgtgiz? c/)tl:f:: r?eairi:xed)

N 115 116
Krankheitsstadium (n, %)

B 1(0,9) 1(0,9)

v 114 (99,1) 115 (99,1)
Histologie (n, %0)

Adenokarzinom 111 (96,5) 113 (97,4)

it 000 2

Andere 4 (3,5) 3(2,6)
Lokalisation von Metastasen n (%)

Gehirn 65 (56,5) 69 (59,5)

Leber 44 (38,3) 38(32,8)

Lunge 115 (100) 155 (99,1)

Knochen 62 (53,9) 59 (50,9)

Pleura 40 (34,8) 41 (35,3)

Lymphknoten 59 (51,3) 62 (53,4)
Zahl der Vorbehandlungen (n, %)

1 1(0,9)? 0(0,0)

2 98 (85,2) 95 (81,9)

3 15 (13,0) 18 (15,5)

>3 0(0,0) 3(2,6)

a: ein Patient hatte keine vorangegangene Chemotherapie erhalten (Protokollverletzung)

n représentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet, wenn unter-
schiedlich zu N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm.

% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen.
n.z.: nicht zutreffend

Quelle: Ausziige aus dem Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Ceritinib (Zykadia®) [8]

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbar-
keit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. Sollte es Unterschiede zwi-
schen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.
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Studienbeschreibung - weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

NP28761-Studie [56, 83-89]

Die Studie NP28761 ist eine offene, einarmige, internationale, multizentrische klinische Stu-
die der Phasen I und Il an erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem (AJCC-Stadium
I11B), nicht kurativ behandelbarem oder metastasiertem (AJCC-Stadium 1V) ALK-positivem
NSCLC, die progredient unter der Therapie mit Crizotinib waren. Die Studienpopulation ent-
spricht der Zielpopulation fur Alectinib gemald Zulassung. In Phase | wurden in den USA und
Kanada insgesamt 47 Patienten in unterschiedlichen Kohorten mit verschiedenen Alectinib-
Dosierungen behandelt. Keiner dieser Patienten wechselte zur Weiterbehandlung in Phase 1.
In Phase Il erhielten 87 Patienten die Dosierung von 600 mg BID, die in Phase | ermittelt
worden war.

DLT evaluation period (24 days ) Cycle 3 and

subsequent
Cycle 1 Cycle 2 cycles

<

N
N

x

1 2-day
Scraening : trestment

1 SUSPENSIoN
1

Safety Follow-up | Survival Follow-up
28 days since Period
last dose every & weeks

Daily administration Daily administration
for 21 days for 21 days

Continue treatment until any of
the withdrawsl criteria are applicable

Abbildung 11: Studienablauf in Phase | der NP28761-Studie [56]
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Abbildung 12: Studienablauf in Phase Il der NP28761-Studie [56]
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Ein-und Ausschlusskriterien der NP28761-Studie

Einschlusskriterien

Es wurden nur Patienten in die Studie aufgenommen, die alle der folgenden Kriterien erfullen:

1
2
3.
4

Einverstandniserklarung abgegeben

. > 18 Jahre

ECOG Performance Status < 2

Lokal fortgeschrittenes (AJCC-Stadium 111B), nicht auf kurative Therapieansatze an-

sprechendes oder metastasiertes (AJCC-Stadium IV) NSCLC

o

10.

11.

12.

Histologisch bestatigtes NSCLC

ALK-Translokation, das durch eine von der US Food and Drug Administration (FDA)
anerkannte Testmethode bestétigt wurde

Nach RECIST 1.1 definierte, messbare Erkrankung (siehe Protokollanhang F)
Adaquate Knochenmarksfunktion geméaf Definition mit:

a. Neutrophilen Granulozyten (absolut) > 1500/ul

b. Thrombozyten > 100.000/ul

c. Hamoglobinwert > 9,0 g/dI
Adaquate Leberfunktion gemal Definition mit:

a. Gesamt-Bilirubin <2 mg/dl

b. Aspartat-Aminotransferase (ASAT) und Alanin-Aminotransferase
(ALAT) < 2,5-fache Obergrenze des Normalwertes (x ULN) (<5 x ULN bei
Patienten mit Lebermetastasen)

Adaquate Nierenfunktion gemaR Definition mit:
a. Serumkreatinin <2 x ULN

b. Berechnete Kreatinin-Clearance > 60 ml/min (nach Cockcroft-und-Gault, Pro-
tokollanhang H)

Bei Frauen, die nicht postmenopausal (12 Monate Amenorrhd) oder operativ steril wa-
ren (ohne Ovarien und/oder Uterus): Zustimmung zur Anwendung von zwei addqua-
ten Verhitungsmethoden, einschlieBlich zumindest einer Methode mit einer Fehler-
quote von < 1 % pro Jahr (z.B. Hormonimplantate, orale Kombinationskontrazeptiva,
vasektomierter Partner), wahrend des Behandlungszeitraums und mindestens
3 Monate lang nach der letzten Dosis der Studienmedikation.

Bei Méannern: Zustimmung zur Anwendung einer Barriere-Verhitungsmethode wah-
rend des Behandlungszeitraums und mindestens 80 Tage lang nach der letzten Dosis
der Studienmedikation.
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13.

14.

Bei gebarfahigen Frauen: innerhalb der ersten 7 Tage nach Beginn der Studienmedika-
tion ein negatives Serum- oder Urin-Schwangerschaftstestergebnis.

Bereitschaft und Fahigkeit, die geplanten Arztbesuche, Behandlungspléne, Labortests
und sonstigen Studienverfahren einzuhalten.

Spezifische Einschlusskriterien flir Phase |

15.

Unter Crizotinib-Behandlung progredientes NSCLC.

Spezifische Einschlusskriterien fir Phase Il

16.

17.

Unter Crizotinib-Behandlung progredientes NSCLC und eine mindestens einwdchige
Wash-out-Phase zwischen der letzten Crizotinib-Dosis und der ersten Alectinib-Dosis.

Zur Genom-Sequenzierung musste verfugbares archiviertes Tumorgewebe aus einer
Biopsie nach der Crizotinib-Behandlung bereitgestellt werden. Stand dies nicht zur
Verfligung, wurde nachdriicklich empfohlen, eine optionale Biopsie nach der Crizoti-
nib-Behandlung vorzunehmen.

Ausschlusskriterien

Jeder der folgenden Griinde flihrte zum Studienausschluss der Patienten:

18.

19.

20.
21.

22.

23.

Anamnese mit Hypersensibilitatsreaktion auf einen Inhaltsstoff der Alectinib-Formu-
lierung (Laktose-Monohydrat, mikrokristalline Zellulose, Natriumstarkeglukolat, Hyd-
roxypropyl-Zellulose, Natriumlaurylsulfat (SLS), Magnesiumstearat)

Zytotoxische Chemotherapie innerhalb von 4 Wochen oder 5 Halbwertszeiten der
Vortherapie vor Beginn der Studienmedikation, je nachdem, was kirzer war

Strahlentherapie innerhalb von 14 Tagen vor Beginn der Studienmedikation

Vorherige Therapie mit einem anderen ALK-Inhibitor als Crizotinib. Zwischen der
letzten Crizotinib- und der ersten Alectinib-Dosis war ein mindestens einwdchiger
Wash-out-Zeitraum erforderlich.

Keine Erholung von unerwiinschten Ereignisse (AE) oder hamatologischen und/oder
biochemischen Toxizitaten aus vorherigen Behandlungen, und zwar bis zum Grad 1
oder weniger laut den CTCAE-Kriterien des US-Krebsinstituts National Cancer Insti-
tute, Ausgabe 4 (NCI — CTCAE v4.0), mit Ausnahme von Alopezie.

Symptomatische oder behandlungsbedurftige zerebrale oder leptomeningeale Metasta-
sen. Die Patienten wurden nur in die Studie aufgenommen, wenn folgende Kriterien
erfallt waren:

a. Patienten, die zuvor mit Ganzhirnbestrahlung (WBRT) oder ,,Gamma-Knife*-
Radiochirurgie behandelt worden waren, mussten die Behandlung beendet und
die diesbeztgliche Corticosteroid-Einnahme vor > 2 Wochen abgebrochen ha-
ben. Jegliche Anzeichen und/oder Symptome von Hirnmetastasen mussten
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mindestens 2 Wochen lang vor der ersten Einnahme einer Alectinib-Dosis
stabil sein.

b. Patienten, die zuvor nicht mit WBRT oder Gamma-Knife-Radiochirurgie be-
handelt wurden, mussten vor der Einnahme der ersten Alectinib-Dosis seit >
2 Wochen ohne Steroidbehandlung gegen Hirnmetastasen frei von neurologi-
schen Symptomen und klinisch stabil sein. Patienten, die vorher nicht mit
WBRT oder Gamma-Knife-Radiochirurgie behandelt wurden und nicht
asymptomatisch waren, konnten nicht an der Studie teilnehmen. Allerdings
konnten sie nach Abschluss der WBRT oder Gamma-Knife-Behandlung erneut
voruntersucht werden. Sie mussten die diesbezugliche Corticosteroid-
Einnahme vor > 2 Wochen beendet haben und alle Symptome mussten vor der
Einnahme der ersten Dosis der Studienmedikation ohne Anzeichen einer Ver-
schlechterung stabil sein.

24. Anamnese mit Myokardinfarkt oder Schlaganfall in den letzten 6 Monaten, Herzinsuf-
fizienz der NYHA-KIasse Il oder hoher, instabile Angina pectoris, behandlungsbe-
durftige Herzrhythmusstérungen oder Familienanamnese mit plotzlichen Todesfallen
aufgrund von Herzproblemen (siehe Protokollanhang E)

25. Frihere oder aktive Infektion mit HI-Virus, Hepatitis B- oder Hepatitis C-Virus

26. GroRerer chirurgischer Eingriff innerhalb von 4 Wochen nach Beginn der Studien-
medikation. Resektion von zerebralen Metastasen innerhalb von 2 Wochen nach Be-
ginn der Einnahme der Studienmedikation. Das Einsetzen eines intravendsen Ports
wurde nicht als groRerer chirurgischer Eingriff angesehen.

27. Klinisch signifikante Magen-Darm-Anomalien, die die Absorption des Arzneimittels
beeintrachtigen wiirden, wie Malabsorptionssyndrom oder grofRere Resektion von
Dinndarm oder Magen.

28. Nicht kontrollierte, interkurrente Erkrankung oder psychiatrische Erkrankung/soziale
Situationen, die die Einhaltung der Studienanforderungen einschranken wirde

29. Aktuelle Teilnahme an einem Rehabilitations- oder Behandlungsprogramm gegen Al-
kohol- oder Drogensucht

30. Andere maligne Tumoren in der Anamnese, es sei denn, dass der Patient seit 3 Jahren
keine Krankheitsanzeichen aufwies. Personen mit folgenden Krebsarten konnten teil-
nehmen, wenn sie in den letzten 3 Jahren diagnostiziert und behandelt wurden: Jegli-
ches in situ-Karzinom sowie Basalzell- oder Plattenepithelkarzinome der Haut

31. Schwangere oder stillende Frauen

32. Baseline-korrigiertes ~ QT-Intervall (QTc)>470ms  oder  symptomatische
Bradykardie < 45 Schldge pro Minute zu Studienbeginn

33. Verabreichung starker/wirksamer Zytochrom-P450-3A-(CYP3A) Hemmer oder -
Induktoren in den letzten 14 Tagen oder 5 Halbwertzeiten (je nachdem, was langer
war) vor der ersten Verabreichung der Studienmedikation(en) und unter Studienthera-
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pie (siehe Protokollanhang B), ausgenommen orale Corticosteroide bis zu 20 mg
Prednisolon-Aquivalent pro Tag, oder von Wirkstoffen mit potenziellen QT-Verlange-
rungseffekten in den letzten 14 Tagen vor der ersten Einnahme der Studienmedikati-
on(en) und unter Studientherapie.

Spezifische Ausschlusskriterien fiir Phase |
34. Cholecystektomie
Endpunkte

Ziel des Phase I-Teils der Studie war die Bestimmung der optimalen Dosis fur die Phase II.
Aus diesem Grund standen als Endpunkte Sicherheitsaspekte im Vordergrund, insbesondere
Dosis limitierende Toxizitaten. Zudem wurden Pharmakokinetik und Tumoransprechen (Ob-
jektive Ansprechrate und Ansprechdauer) evaluiert.

Fur die Phase 11-Studie war der primére Endpunkt die objektive Ansprechrate (beurteilt durch
IRC). Als sekundére Endpunkte wurden die objektive Ansprechrate (nach Prifarztbeurtei-
lung), die Krankheitskontrollrate, die Ansprechdauer, das progressionsfreie Uberleben, das
Gesamtlberleben, das Ansprechen im Zentralnervensystem (Ansprechrate, Ansprechdauer,
Krankheitsprogression), die gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels EORTC-QLQ-C30
und EORTC-QLQ-LC13) sowie die Sicherheit untersucht.

Dosierungen

Die Patienten nahmen Alectinib zweimal téglich oral ein, durchgehend von Tag 1 bis Tag 21
jedes Behandlungszyklus. Spezifische Dosierungs- und Verabreichungskriterien fir die Pha-
sen | und Il der Studie NP28761 werden im Folgenden dargestellt.

In Phase | der Studie NP28761 wurde Alectinib gemé&lR eines modifizierten 3+3-
Dosiseskalationsschemas verabreicht. Jeder Patient erhielt zuerst Alectinib als Einzeldosis an
Tag -3 von Zyklus 1, um das komplette Einzeldosis-PK-Profil zu charakterisieren. Nach einer
2-tagigen Wash-out-Phase nahm dann jeder Patient Alectinib zweimal téglich als Dauerdosie-
rung ein, beginnend an Tag 1 von Zyklus 1.

In Phase Il erhielten die Patienten von Tag 1 des Zyklus 1 an Alectinib in nicht-niichternem
Zustand in der empfohlenen Dosierung von zweimal taglich 600 mg. In Phase Il wurden Kap-
seln mit 150 mg Wirkstoff eingesetzt.

Dosierungsschema

Alectinib wurde in der ersten Kohorte (600 mg/Tag, d.h. 300 mg BID) der Studie NP28761
nlichtern verabreicht, da in einer anderen Studie gezeigt worden war, dass diese Dosierung
ohne dosislimitierende Toxizitdt gut toleriert wurde. Die Dosis wurde auf Basis von Sicher-
heits- und Pharmakokinetik-Daten gesteigert, um die fir die Phase 1l empfohlene Dosis zu
bestimmen. Nach Abschluss der Kohorte 1 erhielten die Patienten in den anschlielenden Do-
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siskohorten Alectinib (zweimal taglich) im nicht-niichternen Zustand, um die Bioverfiigbar-
keit zu maximieren und die gastrointestinale Vertraglichkeit zu erhalten.

Analysepopulationen

Die Population, fir die das Ansprechen beurteilt wird (Response evaluable population), be-
steht aus Patienten, deren Erkrankung zu Studienbeginn messbar war, von denen zu Studien-
beginn eine Tumorbeurteilung vorlag und die mindestens eine Dosis Alectinib erhalten hatten.
Die Population wird fir die Analyse des primédren Endpunktes ORR sowie flr weitere End-
punkte des Tumoransprechens (DCR und DOR) herangezogen. Die Population wurde einmal
uber IRC-Assessment und einmal Uber Prifarztbewertung definiert. Zum Zeitpunkt der Pri-
maéranalyse unterschieden sich IRC und Priférzte in ihrer Bewertung, welche Patienten eine
messbare Erkrankung haben, um 18 Patienten. Das IRC betrachtete diese Patienten nicht als
Patienten mit messbarer Erkrankung. Zum Zeitpunkt des Datenschnitts, dessen Ergebnisse im
vorliegenden Dossier dargestellt werden (Datenschnitt 2016), wurden 20 Patienten nach er-
neuter Bewertung durch das IRC abweichend von der Priifarztbeurteilung nicht als Patienten
mit messbarer Erkrankung bewertet. [84]

Die Sicherheitspopulation besteht aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis Alectinib in
beliebiger Hohe erhalten haben. Diese Population wird fiir die Analysen zu Sicherheitsend-
punkten sowie fir Wirksamkeitsendpunkte herangezogen, die nicht auf einem Tumoranspre-
chen basieren, z.B. Time-to-event Analysen (OS, PFS).

Die Pharmakokinetik-Population besteht aus allen Patienten, die eine Dosis Alectinib in be-
liebiger Hohe erhalten haben und von denen mindestens eine PK-Probe nach Studienbeginn
verfligbar ist.

Die EKG-Population, die als Basis flr alle QT-Analysen herangezogen wird, besteht aus den-
jenigen Patienten, fir die alle der folgenden Kriterien zutreffen:

1. Mindestens eine Dosis Alectinib in beliebiger Hohe erhalten

2. Mindestens ein auswertbares zentrales EKG vor Beginn der Studienmedikation

3. Mindestens ein auswertbares zentrales EKG im Verlauf der Behandlung zu einem beliebi-

gen Untersuchungszeitpunkt nach Studienbeginn
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Tabelle 4-48: Zusammensetzung der Analysepopulationen in der NP28761-Studie [56]

Population Phase I Phase 11
Alle Patienten Patienten mit Alec- Alle Patienten
tinib 600 mg BID
Sicherheitspopulation n =47 (100,0 %) n =13 (100,0 %) n =87 (100,0 %)
Population, fur die das n =47 (100,0 %) n =13 (100,0 %) IRC: n =69 (79,3 %)*

Ansprechen beurteilt Prifarzt: n = 87 (100,0 %)

wird

Pharmakokinetik- n =47 (100,0 %) n =13 (100,0 %) n =87 (100,0 %)
Population

EKG-Population n =47 (100,0 %) n =13 (100,0 %) n =84 (96,6 %)

*Priméranalyse 2014. In den nachfolgenden Datenschnitten bewertete das IRC n = 67 Patienten als
Patienten mit messbarer Erkrankung [84]

Datenschnitte

Der Datenschnitt fiir die Primaranalyse war am 24.10.2014. Weitere Datenschnitte erfolgten
am 27.04.2015 (90 Tage Update zur Vertraglichkeit; FDA) sowie am 22.01.2016 (Update zu
Wirksamkeit und Vertraglichkeit; EMA). Im vorliegenden Dossier werden die Ergebnisse des
Datenschnitts vom 22.01.2016 dargestellt.

Patientenfluss
Phase |

Fur die Phase | der Studie wurden insgesamt 58 Patienten gescreent. Davon wurden
47 Patienten in die Studie eingeschlossen und erhielten mindestens eine Dosis Alectinib. Sie
wurden in Kohorten mit 7 verschiedenen Dosierungen aufgeteilt und behandelt. Die haufigs-
ten Grunde fir einen Ausschluss aus der Studie waren behandlungsbedurftige oder sympto-
matische Hirnmetastasen oder leptomeningeale Metastasen (bei 3 Patienten). Ein Patient wur-
de in die Studie aufgenommen, aber am Tag (-4) vor der ersten Gabe der Medikation auf-
grund von symptomatischen Hirnmetastasen wieder aus der Studie ausgeschlossen und erhielt
daher keine Medikation.

Zum Zeitpunkt des Datenschnittes am 22.01.2016 waren 9 von 47 Patienten (19,1 %) noch in
Behandlung, 38 Patienten (80,9 %) hatten die Behandlung beendet, meist aufgrund von unzu-
reichendem Ansprechen. Kein Patient wechselte zur Weiterbehandlung in Phase I1.
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Behandlungsende
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Unter Behandlung In der Kontaktverlust /
am 22.01.2016 Verstorben Nachbeobachtung Einverstindnis
zurlickgezogen
n=19 n=26 n=10 n=2

Abbildung 13: Patientenfluss in der Phase | der NP28761-Studie (Datenschnitt vom
22.01.2016), *nur 47 Patienten erhielten eine Dosis Alectinib [88]

Phase 11

Fur die Phase 1l wurden insgesamt 125 Patienten gescreent. Davon wurden 87 Patienten in die
Studie eingeschlossen und erhielten mindestens eine Dosis Alectinib 600 mg. Die haufigsten
Ausschlussgriinde waren eine nicht ausreichende Nierenfunktion, negative Tests auf ALK-
Translokation und symptomatische oder behandlungsbedirftige Hirnmetastasen oder lepto-
meningeale Metastasen.

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 22.01.2016 befanden sich noch 27 der 87 Patienten
(31,0 %) in Behandlung, 36 von 87 (41,4 %) Patienten verstarben (siehe Abbildung 14).

Die mediane Behandlungsdauer in Phase Il betrug zum Datenschnitt (22.01.2016)
47,9 Wochen (3,0 — 124,4). Der untere Wert erklart sich aus einem frihen Todesfall. [85]
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Gescreent
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Ausschluss
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Behandelt
n=_87
Behandlungsende
n =060
Y h 4
Unter Behandlung In der Kontaktverlust /
am 22.01.2016 Verstorben Nachbeobachtung Einverstindnis
zuriickgezogen
n= 27 n=36 n=15 n=9

Abbildung 14: Patientenfluss in der Phase Il der NP28761-Studie (Datenschnitt vom

22.01.2016) [88]

Die Griinde fur die Studienabbriche sind in Tabelle 4-49 aufgelistet.
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Tabelle 4-49: Grunde fir den Studienabbruch in der NP28761-Studie (Datenschnitt vom
22.01.2016)

Abbruchgrund Phase | Phase Il

Patienten mit Alectinib Patienten mit Alectinib in Alle Patienten: N = 87
600 mg BID: N =13 | anderen Dosierungen: N = 34

f;‘;ft'e”abbr”‘:h Insge- 10 (76,9 %) 28 (82,4 %) 60 (69,0 %)

UE 0 0 2 (2,3 %)

Tod 1 (7,7 %) 0 4 (4,6 %)

Unzureichende thera- 9 (69,2 %) 28 (82,4 %) 46 (52,9 %)

peutische Wirkung

Krankheitsprogression 0 0 0

Entscheidung des 0 0 0

Priifarztes

Sonstige Griinde 0 0 3(3,4%)

Entscheidung des 0 0 5 (5,7 %)

Patienten

Quelle: [85, 86]

Stichprobenumfang

Fur Phase | wurde keine statistische Hypothese definiert und keine Fallzahlplanung vorge-
nommen. Die GesamtgroRe der Stichprobe wurde im Rahmen der Protokollentwicklung
mehrmals gedndert. In der Protokoll-Version 7 war der Einschluss von insgesamt 36 Patienten
geplant. Weitere Patienten konnten iber die geplante Anzahl hinaus zur besseren Charakteri-
sierung von Sicherheit und PK aufgenommen werden.

Phase Il Primaranalyse

Primérer Endpunkt der Studie ist die ORR nach RECIST und nach IRC. Die folgenden Hypo-
thesen wurden auf einem zweiseitigen 5 %-Signifikanzniveau in der Population, fir die das
Ansprechen beurteilt wird, getestet:

Ho: ORR = 35 % versus Hi: ORR #35 %

Daraus ergab sich ein Stichprobenumfang von 85 Patienten. Dies ermdglichte es, anhand des
Punktschatzers der ORR ein klinisch relevantes Ansprechen zu zeigen und damit die Nullhy-
pothese (ORR = 35 %) abzulehnen. Weitere Details sind im SAP zu finden. Die Hauptanaly-
se, die im vorliegenden Dossier dargestellt wird, sollte durchgefuhrt werden, sobald alle in
Phase Il aufgenommenen Patienten mindestens 12 Wochen lang beobachtet worden waren.
Zu diesem Zeitpunkt waren zwei Tumorbeurteilungen durchgefiihrt worden, so dass jede beo-
bachtete CR oder PR bestétigt werden konnte, sofern die Patienten keinen Ruckfall erlitten,
starben oder die Studie vorzeitig verliel3en.

Alectinib (Alecensa®) Seite 180 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

NP28673-Studie[55, 83-86, 88-90]

Die Studie NP28673 ist eine offene, einarmige, internationale, multizentrische klinische Stu-
die der Phasen I und Il an erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem (AJCC-Stadium
I11B), nicht kurativ behandelbarem oder metastasiertem (AJCC-Stadium 1V) ALK-positivem
NSCLC, die progredient unter der Therapie mit Crizotinib sind. Die Studienpopulation ent-
spricht der Zielpopulation flr Alectinib gemé&l Zulassung.

Die Studie bestand aus drei Teilen und wurde in Europa, den USA und Ostasien (Sudkorea,
Taiwan, Singapur) durchgefthrt. In Phase | nahmen 6 Patienten an der ersten Stufe der Dosis-
findung teil (Teil 1). Da neue Daten aus der Studie NP28761 die in dieser Phase gegebene
Dosierung bestatigten, wurde dieser Teil der Studie vorzeitig beendet und alle Patienten gin-
gen direkt zur Weiterbehandlung in Phase Il (iber, die aus Teil 2 und Teil 3 bestand. In Teil 2
der Studie wurden 138 Patienten bis zum Progress, Tod oder einem Abbruch der Studie mit
Alectinib behandelt. In Teil 3 konnten die Patienten nach Progression mit Alectinib weiterbe-
handelt werden, bei Vorliegen einer EGRF-Mutation auch in Kombination mit Erlotinib. Von
den 138 Patienten aus Teil 2 erhielten in Teil 3 insgesamt 43 Patienten nach Krankheitspro-
gression Alectinib. Kein Patient erhielt zusétzlich zu Alectinib auch Erlotinib. [86]

Pt progresses on
crizotinib and eligible
Optional | «—— | Enrolled
N -
- biopsy
(2 l A
< Treated with
ALK exon sequencing and RO5424802
EGFR mutation analysis l
| Progression |
y
- No EGFR mutation or
EGFR mutation + / \ unknown
L .
h ]
% Combination RO5424802 _ Continue RO5424802
o + Erlotinib if treating physician consider
beneficial

ALK = anaplastic lymphoma kinase; EGFR = epidermal growth factor receptor; Pt = patient;
R0O5424802 = alectinib

Abbildung 15: Studiendesign (Teil 2 und 3) der NP28673-Studie [55]
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Ein-und Ausschlusskriterien der NP28673-Studie

Einschlusskriterien

Patienten konnten an der Studie teilnehmen, wenn sie alle der folgenden Kriterien erfullten:

1.

o g k> 0w N

10.

11.

12.

Lokal fortgeschrittenes (AJCC-Stadium I11B), nicht durch kurative Therapieansétze
behandelbares oder metastasiertes (AJCC-Stadium V) NSCLC

Mannlich oder weiblich, > 18 Jahre alt

Lebenserwartung nach Ansicht des Priifarztes von mindestens 12 Wochen
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) Performance Status 0 bis 2
Histologisch bestatigtes NSCLC

Dokumentierte ALK-Translokation gemaf einem von der Food and Drug Administra-
tion (FDA) zugelassenen Test

Vorherige Behandlung mit Crizotinib und Progression gemall den RECIST-Kriterien
Version 1.1 mit einem mindestens einwdchigen Abstand zwischen der letzten Dosis
Crizotinib und der ersten Dosis der Studienmedikation. Die Patienten konnten entwe-
der nicht mit Chemotherapie vorbehandelt sein oder mindestens eine platinbasierte
Chemotherapie fiir ihre lokal fortgeschrittene oder metastasierte Erkrankung erhalten
haben.

Angemessene hamatologische Funktion:

e Thrombozytenzahl > 100 x 10%I

e Neutrophile Granulozytenzahl > 1.500/ul
e Hamoglobin>9 g/dI

Angemessene Leberfunktion:

e ALAT und ASAT <25 x Obergrenze des Normalwertes (ULN) (<5 x ULN
fiir Patienten mit gleichzeitigen Lebermetastasen)

e Bilirubin <2 mg/di
Angemessene Nierenfunktion:

e Serumkreatinin<2 x ULN und berechnete Kreatinin-Clearance > 60 ml/min
(Formel nach Cockcroft und Gault)

Genesung von den Folgen jeglicher grélRerer Operationen oder signifikanten traumati-
schen Verletzungen mindestens 28 Tage vor der ersten Dosis der Studienmedikation

Patienten mit Hirnmetastasen oder leptomeningealen Metastasen wurden zur Stu-
dienteilnahme zugelassen, wenn die folgenden Kriterien erftllt waren:

e Patienten, die zuvor mit Ganzhirnbestrahlung (WBRT) oder Gamma-Knife-
Radiochirurgie behandelt worden waren, mussten die Behandlung abgeschlossen
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und die Einnahme von Corticosteroiden fiir diese Indikation seit > 2 Wochen be-
endet haben, und alle Anzeichen und/oder Symptome von Hirnmetastasen muss-
ten seit mindestens 2 Wochen stabil sein.

e Patienten, die nicht mit WBRT oder Gamma-Knife-Radiochirurgie behandelt
worden waren, mussten mindestens 2 Wochen vor der ersten Dosis der Studien-
medikation ohne Steroidgabe gegen Hirnmetastasen symptomfrei und ohne neuro-
logische Anzeichen und klinisch stabil sein. Patienten, die nicht zuvor mit WBRT
oder Gamma Knife behandelt worden waren und symptomatisch waren, konnten
nicht an der Studie teilnehmen. Allerdings konnten sie nach Abschluss der WBRT
oder Gamma-Knife-Behandlung erneut voruntersucht werden. Sie mussten die
Einnahme von Corticosteroiden fur diese Indikation seit > 2 Wochen beendet ha-
ben, und alle Symptome mussten mindestens 2 Wochen vor der ersten Dosis der
Studienmedikation stabil ohne Verschlechterung gewesen sein.

13. Messbare Erkrankung (nach RECIST v1.1) vor der ersten Dosis der Studienmedikati-
on

14. Negativer Blut-Schwangerschaftstest innerhalb von 10 Tagen vor Beginn der Einnah-
me bei Frauen vor den Wechseljahren. Frauen konnten aufgenommen werden, wenn
sie entweder chirurgisch steril oder seit > 1 Jahr in der Menopause waren

15. Bei Frauen, die nicht post-menopausal (12 Monate Amenorrh6) oder chirurgisch steril
waren (Entfernung der Eierstocke und/oder der Gebarmutter): Zustimmung, wéhrend
der Behandlungszeit und mindestens drei Monate nach der letzten Dosis der Studien-
medikation zwei angemessene Verhitungsmethoden zu praktizieren, davon mindes-
tens eine mit einer Fehlerquote von < 1 % pro Jahr (z. B. hormonelle Implantate, orale
Empfangnisverhitungskombinationen, Partner sterilisiert)

16. Bei Mannern: Zustimmung, wahrend der Behandlungszeit und mindestens drei Mona-
te nach der letzten Dosis der Studienmedikation eine mechanische Empfangnisverhi-
tungsmethode (Barriere) zu nutzen

17. Unterschriebene schriftliche vom IRB/EC genehmigte Einverstandniserklarung fir Pa-
tienten, die in der Lage und willig sind, ihr Einverstandnis zu geben.

Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erftllten, wurden von der Studie ausgeschlossen:
18. Einnahme eines beliebigen anderen ALK-Hemmers zusétzlich zu Crizotinib

19. Erhalt einer friiheren zytotoxischen Chemotherapie fiir ALK-positiven NSCLC in den
letzten 4 Wochen vor der ersten Dosis der Studienmedikation. Patienten, die Crizoti-
nib oder andere Tyrosinkinase-Hemmer erhalten hatten, benétigten eine mindestens
einwochige Auswaschphase vor der ersten Dosis der Studienmedikation.

20. Eine vorherige maligne Erkrankung in den letzten 3 Jahren (auBer kurativ behandel-
tem Basalzellkarzinom der Haut, friihem gastrointestinalem Krebs mit endoskopischer
Resektion, Carcinoma in situ des Gebarmutterhalses oder einem anderen geheilten
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Tumor, von dem kein Einfluss auf PFS und OS fiir das aktuelle NSCLC erwartet wur-
de)

21. Aktive oder unkontrollierte behandlungsbedirftige Infektionskrankheiten

22. NCI CTCAE (v 4.03) Grad 3 oder hohere Toxizitaten durch eine friihere Therapie, die
sich nicht gebessert hatten und von welchen Auswirkungen auf die aktuelle Studien-
medikation erwartet wurden

23. Friihere Organtransplantation

24. Gleichzeitige Verabreichung von anderen antitumoralen Therapien als den in dieser
Studie verabreichten

25. QT > 470 msec oder symptomatische Bradykardie < 45 Schlédge pro Minute zu Stu-
dienbeginn

26. Schwangere oder stillende Frauen
27. Bekannte HIV-Infektion oder AIDS-bezogene Erkrankung

Endpunkte

Primares Ziel der Phase | der Studie war die Bestimmung der optimalen Dosis fir die Phase
I1. Aus diesem Grund standen als sekundéare Endpunkte Sicherheitsaspekte, insbesondere do-
sislimitierende Toxizitaten, und pharmakokinetische Parameter im Vordergrund.

Der primére Endpunkt fur die Phase 1l war die objektive Ansprechrate (IRC), sekundére End-
punkte waren die objektive Ansprechrate (Prifarztbeurteilung), die Krankheitskontrollrate,
die Ansprechdauer, das progressionsfreie Uberleben, das Gesamtiiberleben, das Ansprechen
im Zentralnervensystem (Ansprechrate, Ansprechdauer, Krankheitsprogression), die Sicher-
heit sowie pharmakokinetische Analysen.

Dosierungen
Alectinib

Alectinib wurde als Monotherapie oral mit einer Dosis von 600 mg zweimal taglich innerhalb
von 30 Minuten nach den Mahlzeiten am Morgen und am Abend verabreicht. Die Patienten
erhielten Alectinib in der genannten Dosis fortlaufend Gber 5 Zyklen (28 Tage), beginnend
mit Zyklus 1, Tag 1. Wenn ein Patient die Einnahme von Alectinib vergal3, konnte die Dosis
innerhalb von 4 Stunden nachgeholt werden. Waren mehr als 4 Stunden verstrichen oder er-
brach der Patient die Dosis, wurde die n&chste Dosis planmé&Rig eingenommen.

Die Auswahl der Anfangsdosis beruhte auf den vorliegenden nicht-klinischen, klinischen und
pharmakokinetischen Daten. Den Daten aus Studie NP28761 zufolge war eine Dosis von
600 mg zweimal té&glich sicher, ohne dass dosislimitierende Toxizitdten bei Patienten berich-
tet wurden. Darber hinaus bot diese Dosierung eine systemische Exposition innerhalb des zu
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erwartenden Wirksamkeitsbereichs geméal der Priifung der systemischen Antitumor-Aktivitat.
Da die fur die Phase 1l empfohlene Dosierung bereits in der Studie NP28761 festgelegt wor-
den war, ging die aktuelle Studie direkt zu Teil 2 tber, nachdem die 600 mg-Dosis-Kohorte in
Teil 1 abgeschlossen war. In Phase Il erhielten alle Patienten 600 mg Aletinib zweimal tag-
lich.

Erlotinib

Bei der Verabreichung zusammen mit Alectinib musste Erlotinib 100 mg einmal taglich 1
Stunde vor der Mahlzeit verabreicht werden. Danach erfolge die Einnahme der Mahlzeit.
Alectinib wurde 30 Minuten nach dem Essen verabreicht.

Die Exposition gegenuber Erlotinib wird verstérkt, wenn es zusammen mit starken CYP3A-
Hemmern verabreicht wird. Nach In-vitro-Auswertung war eine potentielle CYP3A-
Hemmung durch Alectinib moéglich. Obwohl die Standarddosis von Erlotinib als Monothera-
pie fir NSCLC 150 mg einmal taglich betragt, wurde die Dosis in dieser Studie aufgrund der
maoglichen Wechselwirkung bei Verabreichung in Kombination mit Alectinib auf 100 mg
gesenkt. Da nicht zu erwarten ist, dass Erlotinib die PK von Alectinib wesentlich veréndert,
sollte die Alectinib-Dosis in Teil 3 der Studie nicht geandert werden.

Analysepopulationen

Die Population, fur die das Ansprechen beurteilt wird (Response evaluable population), be-
steht aus Patienten, deren Erkrankung zu Studienbeginn messbar war, von denen zu Studien-
beginn eine Tumorbeurteilung vorlag und die mindestens eine Dosis Alectinib erhalten hatten.
Die Population wird fir die Analyse des primédren Endpunktes ORR sowie flr weitere End-
punkte des Tumoransprechens (DCR und DOR) herangezogen. Die Population wurde einmal
uber IRC-Assessment und einmal ber Prifarztbewertung definiert. Zum Zeitpunkt der Pri-
maranalyse unterschieden sich IRC und Pruférzte in ihrer Bewertung, welche Patienten der
Gesamtpopulation eine messbhare Erkrankung haben, um 16 Patienten. Das IRC betrachtete
diese nicht als Patienten mit messbarer Erkrankung.

Die Sicherheitspopulation besteht aus allen Patienten, die mindestens eine Dosis Alectinib in
beliebiger Hohe erhalten haben. Diese Population wird fiir die Analysen zu Sicherheitsend-
punkten sowie fir Wirksamkeitsendpunkte herangezogen, die nicht auf einem Tumoranspre-
chen basieren, z.B. Time-to-event Analysen (OS, PFS).

Die Pharmakokinetik-Population besteht aus allen Patienten, die eine Dosis Alectinib in be-
liebiger Hohe erhalten haben und von denen mindestens eine PK-Probe nach Studienbeginn
verfugbar ist.

Die EKG-Population, die als Basis fir alle QT-Analysen herangezogen wird, besteht aus den-
jenigen Patienten, fur die alle der folgenden Kriterien zutreffen:
1. Mindestens eine Dosis Alectinib in beliebiger Hohe erhalten

2. Mindestens ein auswertbares zentrales EKG vor Beginn der Studienmedikation
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3. Mindestens ein auswertbares zentrales EKG im Verlauf der Behandlung zu einem beliebi-

gen Untersuchungszeitpunkt nach Studienbeginn

Tabelle 4-50: Umfang der Analysepopulationen in der NP28673-Studie

Population

Anzahl Patienten

Sicherheitspopulation

N = 138 (100,0 %)

Response Evaluable Population (IRC)

N = 122 (88,4 %)

Response Evaluable Population (Prifarzt)

N = 138 (100,0 %)

Pharmakokinetik-Population

N = 138 (100,0 %)

EKG-Population

N = 137 (99,3 %)

Quelle: [55]

Datenschnitte

Der Datenschnitt fiir die Primaranalyse war am 18.08.2014. Weitere Datenschnitte erfolgten
am 08.01.2015 (Update zu den vom IRC bewerteten Endpunkten; FDA), am 27.04.2015 (90
Tage Update zur Vertraglichkeit; FDA) und am 01.02.2016 (Update zu Wirksamkeit und Ver-
traglichkeit, EMA). Im Dossier werden die Ergebnisse des aktuellen Datenschnitts vom

01.02.2016 dargestellt.

Patientenfluss

Insgesamt wurden 176 Patienten gescreent. Nach Ausschluss von 37 Patienten wurden
138 Patienten in die Studie aufgenommen und behandelt. Hauptausschlussgriinde waren
symptomatische Hirnmetastasen oder leptomeningeale Metastasen, Verstreichen des vorgese-
henen Zeitfensters fur das Screening und ein ECOG-PS > 2. Ein Patient wurde vor Einnahme
der ersten Studienmedikation aufgrund unzureichender Laborwerte ausgeschlossen.
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Abbildung 16: Patientenfluss der Phase Il der NP28673-Studie (bestehend aus Teil 2: Be-
handlung bis zum Progress, Tod oder Abbruch der Studie; und Teil 3: Weiterbehandlung mit
Alectinib nach Progress; *Ein Patient war in die Studie eingeschlossen, erhielt die Studien-
medikation jedoch nicht, da er an Tag 1 von Zyklus 1 aufgrund von Laborparametern auf3er-
halb des Normbereichs wieder aus der der Studie ausgeschlossen wurde), Datenschnitt vom
01.02.2016 [88]

Zum Zeitpunkt des Datenschnitts am 01.02.2016 befanden sich noch 47 der 138 Patienten

(34,1 %) in Behandlung, 60 von 138 (43,5 %) Patienten waren verstorben (siehe Abbildung
16).

Die mediane Behandlungsdauer zu diesem Datenschnitt betrug 51,6 Wochen (2,4-
129,0 Wochen). Der untere Wert der Beobachtungsdauer erklart sich aus einem friithen Todes-
fall nach 2,4 Wochen. [85]

Die Grinde fiir die Studienabbriiche sind in Tabelle 4-51 aufgelistet.
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Tabelle 4-51: Grunde fir den Studienabbruch in der NP28673-Studie (Datenschnitt vom
01.02.2016)

Abbruchgrund Phase II
Alle Patienten: N = 138

Studienabbruch insgesamt 91 (65,9 %)

UE 12 (8,7 %)

Tod 8 (5.8 %)
Sonstiges 1 (0,7 %)
Entscheidung des Arztes 4 (2,9 %)
Krankheitsprogression 65 (47,1 %)
Entscheidung des Patienten 1 (0,7 %)
Quelle: [85, 86]

Stichprobenumfang

Das primare Ziel der Studie war die Uberpriifung der folgenden Null-(Ho)Hypothese gegen-
Uber der alternativen (H1) Hypothese:

Ho: ORR = 35 % versus Hi: ORR # 35 %.

Um die Subgruppe der chemotherapeutisch vorbehandelten Patienten ausreichend zu bertick-
sichtigen, wurde ein Stichprobenumfang von 85 chemotherapeutisch vorbehandelten Patien-
ten gewdhlt. Dies erlaubt, die Nullhypothese (ORR = 35 %) zu verwerfen. Insgesamt waren
fiir die Studie 130 Patienten geplant (inkl. 45 Patienten, die nicht mit einer Chemotherapie
vorbehandelt waren). Es wurde hierarchisch getestet.

Gepoolte Datenbasis aus NP28761 und NP28673

Die Gegeniiberstellung der beiden Studien zu Alectinib zeigt, dass diese im Hinblick auf das
Studiendesign und die Ein- und Ausschlusskriterien der Patienten zur Aufnahme in die Stu-
dien vergleichbar sind. [91] Um eine groRtmdogliche Datenbasis fur die Nutzenbewertung von
Alectinib verwenden zu koénnen, wurden die Daten aus beiden Studien flr das vorliegende
Dossier gepoolt. Dazu werden ausschlieBlich die Daten der Phase Il von beiden Studien ver-
wendet (siehe Darstellung zu Beginn dieses (Kapitel 4.3.2.3.2.1). Dies flhrt zu einer héheren
Reprasentativitat der Daten fiir das zugelassene Anwendungsgebiet, als es bei einer getrenn-
ten Berucksichtigung der Einzelstudien der Fall ware.

Wie in Modul 3 (Kapitel 3.1) beschrieben, wird die Zielpopulation von Alectinib nach der Art

ihrer Vortherapie unterschieden:

1. Far Patienten, die als Vortherapie ausschlieflich Crizotinib erhalten hatten, ist die
zweckmélige Vergleichstherapie eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder
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Ceritinib. Als platinbasierte Kombinationschemotherapie wird Cisplatin in Kombination
mit einem Drittgenerationszytostatikum (Docetaxel, Gemcitabin, Paclitaxel, Pemetrexed,
Vinorelbin) eingesetzt. Es besteht die Mdglichkeit, anstelle von Cisplatin Carboplatin zu
geben (Carboplatin im Rahmen der Off-Label-Indikation: fortgeschrittenes NSCLC). Fiir
Patienten mit einem ECOG-PS 2 kann alternativ zur platinbasierten Kombinationschemo-
therapie auch eine Monochemotherapie mit Vinorelbin oder Gemcitabin gegeben werden.

Fur die Darstellung des Zusatznutzens in dieser Teilpopulation wurden aus dem Daten-
pool der Studien NP28761 und NP28673 die Patienten herangezogen, die als VVortherapie
ausschlieBlich Crizotinib erhalten hatten. Patienten mit weiteren VVortherapien wurden fiir
die Auswertungen in dieser Teilpopulation nicht beriicksichtigt (siehe Abbildung 17).

2. Fur Patienten mit mehrfacher Vortherapie setzt der G-BA voraus, dass diese zuséatzlich zu
Crizotinib eine platinbasierte Kombinationschemotherapie erhalten haben. [1] Sofern die-
se Patienten fir eine weitere Chemotherapie in Frage kommen, ist die zweckméRige Ver-
gleichstherapie Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib. Fir Patienten, die fir eine Chemo-
therapie oder Ceritinib nicht in Frage kommen, ist die zweckmé&Rige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care (BSC).

Fur die Darstellung des Zusatznutzens wurden aus dem Datenpool der Studien NP28761
und NP28673 nur die Patienten herangezogen, die vor Crizotinib eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie erhalten hatten und somit fiir Docetaxel, Pemetrexed oder
Ceritinib in Frage kommen (siehe Abbildung 17). Da in die Studien nur Patienten mit ei-
nem ECOG Performance Status von O bis 2 eingeschlossen wurden und diese gemal
Leitlinien fur eine Chemotherapie geeignet sind, liegen fur Patienten, die fiir BSC in Fra-
ge kommen, keine Studiendaten vor. [4, 5, 92, 93]
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Teilpopulation:
Patienten die nach Vorbehandlung mit Cnizotinib fiir eine platinbasierte
Kombinationstherapie oder Centinib in Frage kommen

Teilpopulation

N=23 > gepoolt < N=28
/ N =51 \

Y
NP28761 Gesamtpopulation NP28673
Phase Il » N=18" » gepoolt - N=T7~ - Phase Il
N =87 N =225 N =138
.
\ Teilpopulation /
N = 46 » gepoolt hi N =103
N =149

Teilpopulation:
Patienten die nach Vorbehandlung mit platinbasierter
Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fir eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen

* Patienten, deren Vorbehandlung nicht der Vorgabe des G-BA fur das Anwendungsgebiet entspricht

Abbildung 17: Patientenfluss der Teilpopulationen der Studien NP 28761 und NP28673 (ei-
gene Darstellung) [89]

In Abbildung 17 ist der Patientenfluss aus den Studien NP28671 und NP28763 in die vom G-
BA definierten Teilpopulationen dargestellt. Die Teilpopulation ,,Patienten, die nach Vorbe-
handlung mit Crizotinib flr eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in
Frage kommen* umfasst 51 Patienten. Diese Patienten haben als Vortherapie ausschliel3lich
Crizotinib erhalten. Der Teilpopulation ,,Patienten, die nach Vorbehandlung mit platinbasierte
Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib flr eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed
oder Ceritinib in Frage kommen* wurden 149 Patienten zugeordnet. Diese Patienten erhielten
vor Crizotinib eine platinbasierte Kombinationschemotherapie im Rahmen ihrer VVortherapien.
18 Patienten der Studie NP28761 und 7 Patienten der Studie NP28673 haben eine Vorbehand-
lung erhalten, die nicht der VVorgabe des G-BA fiir das Anwendungsgebiet von Alectinib ent-
spricht.

Die folgenden Tabellen enthalten die demografischen und allgemeinen Patientencharakteristi-
ka sowie die krankheitsbezogenen Charakteristika fir diese beiden Teilpopulationen. Aus
Grinden der Vollstandigkeit und Transparenz werden die Studienergebnisse im vorliegenden
Dossier nicht nur fur die vom G-BA definierten Teilpopulationen (gepoolte Datenbasis aus
NP28761 und NP28673), sondern zusétzlich auch nach Einzelstudien getrennt dargestellt.

Alectinib (Alecensa®) Seite 190 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-52: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische und allgemeine
Charakteristika der Patienten — Teilpopulationen ,,Patienten, die nach VVorbehandlung mit
Crizotinib fur eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kom-
men“ und ,,Patienten, die nach VVorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemothera-
pie und mit Crizotinib flr eine Therapie mit Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage
kommen* gepoolt, aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Patienten Population

Patienten, die nach Vorbehand-
lung mit Crizotinib fur eine pla-
tinbasierte Kombinationschemo-
therapie oder Ceritinib in Frage

Patienten, die nach Vorbehand-
lung mit platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie und mit
Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceri-

kommen, tinib in Frage kommen

Studie Gepoolt? Gepoolt®

(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)
N 51 149
Alter [Jahre]
Mittelwert 51,6 52,1
SD 11,4 11,2
Median 50 53
Min-Max 35-79 22-79
Altersgruppe (Anzahl [%])
<65 44 (86,3) 132 (88,6)
> 65 7 (13,7) 17 (11,4)
Geschlecht (Anzahl [%6])
Mannlich 22 (43,1) 66 (44,3)
Weiblich 29 (56,9) 83 (55,7)
Ethnische Zugehdrigkeit (Rasse) (Anzahl [%])
Kaukasisch 36 (70,6) 108 (72,5)
Asiatisch 11 (21,6) 31 (20,8)
Andere 4(7,8) 10 (6,7)
Region (Anzahl [%0])
USA 32 (62,7) 58 (38,9)
Westeuropa 11 (21,6) 62 (41,6)
Asien 5(9,8) 24 (16,1)
Andere 3(5,9) 5(3,4)
BMI bei Studienbeginn
n 50 148
Mittelwert 25,35 25,80
SD 5,13 5,30
Median 25,61 25,38
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Patienten, die nach Vorbehand-
lung mit platinbasierter Kombina-
tionschemotherapie und mit

Patienten, die nach Vorbehand-
lung mit Crizotinib fur eine pla-

Patienten Population tinbasierte Kombinationschemo- PV L
. S Crizotinib fiir eine Therapie mit
therapie oder Ceritinib in Frage -
K Docetaxel, Pemetrexed oder Ceri-
ommen, A
tinib in Frage kommen
Studie Gepoolt? Gepoolt®
(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)
Min-Max 16,4 - 42,5 16,7 - 45,7
ECOG-PS bei Studienbeginn (Anzahl [%])
0 20 (39,2) 47 (31,5)
1 24 (47,1) 89 (59,7)
2 7 (13,7) 13(8,7)
Raucherstatus bei Screening (Anzahl [%])
Raucher 1(2,0) 2(1,3)
Exraucher 20 (39,2) 44 (29,5)
Nieraucher 30 (58,8) 103 (69,1)

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet wenn unterschiedlich
zu N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm
% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen.

a: Gepoolte Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit Crizotinib fur eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kom-
men, gepoolte Darstellung aus Studie NP28761 und NP28673

b: Gepoolte Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage, gepoolte Darstellung aus Studie NP28761 und NP28673.

Quelle: [86]

Alectinib (Alecensa®) Seite 192 von 1110



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.04.2017

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-53: Charakterisierung der Studienpopulationen: Demographische und allgemeine
Charakteristika der Patienten — aus weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, alle Studien, alle Populationen

Patienten, die nach
Vorbehandlung mit
Crizotinib fur eine

Patienten, die nach
Vorbehandlung mit
platinbasierter Kombi-
nationschemotherapie

Patiente_n platinbasierte Kombi- und mit Crizotinib fur Gesamtpopulation
Population nationschemotherapie eine Therapie mit
oder Ceritinib in Frage | Docetaxel, Pemetrexed
kommen oder Ceritinib in Frage
kommen
Studie NP28761 NP28673 NP28761 NP28673 NP28761 NP28673 Gepoolt®
N 23 28 46 103 87 138 225
Alter [Jahre]
Mittelwert 51,7 51,5 53,8 51,3 53,6 51,5 52,3
SD 11,4 11,6 115 111 11,5 111 11,3
Median 50 50,5 55 52 54 52 53
Min-Max 38-75 35-79 29-79 22-76 29-79 22-79 22-79
Altersgruppe (Anzahl [%])
<65 19 (82,6) 25(89,3) 39 (84,8) 93 (90,3) 71(81,6) 124(89,9) | 195(86,7)
> 65 4 (17,4) 3(10,7) 7 (15,2) 10(9,7) | 16(184)  14(10,1) | 30 (13,3)
Geschlecht (Anzahl [%6])
Mannlich 10 (435)  12(42,9) | 22(47,8)  44(42,7) | 39(44,8)  61(44,2) | 100 (44,4)
Weiblich 13(56,5) 16(57,1) | 24(52,2) 59(57,3) | 48(552)  77(558) | 125 (55,6)
Ethnische Zugehdrigkeit (Rasse) (Anzahl [%])
Kaukasisch 18 (78,3) 18 (64,3) 39 (84,8) 69 (67,0) 73 (83,9) 93(67,4) | 166 (73,8)
Asiatisch 3(13,0) 8 (28,6) 4(8,7) 27 (26,2) 7(8,0) 36(26,1) | 43(19,1)
Andere 2(8,7) 2(71) 3(6,5) 7(6,8) 7(8,0) 9(6,5) 16 (7,1)
Region (Anzahl [%6])
USA 23 (100) 9(32,1) 46 (100) 12 (11,7) 87 (100) 23(16,7) | 110 (48,9)
Westeuropa 0 11 (39,3) 0 62 (60,2) 0 78(56,5) | 78(34,7)
Asien 0 5(17,9) 0 24 (23,3) 0 29 (21,0 | 29(12,9)
Andere 0 3(10,7) 0 5(4,9) 0 8 (5,8) 8 (3,6)
BMI bei Studienbeginn
n 22 28 45 103 84 138 222
Mittelwert 24,67 25,87 26,63 25,44 26,22 25,42 25,73
SD 3,48 6,14 5,16 5,34 4,94 5,42 5,25
Median 24,69 25,95 25,7 25,16 25,5 25,2 25,31
Min-Max 16,4-316 16,8-425 | 17,1-37,2 16,7-457 | 16,4-415 16,7-457 | 16,4-457
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Patienten, die nach
Patienten, die nach Vorbehandlung mit
Vorbehandlung mit platinbasierter Kombi-
Patienten Crizotinib flr eine nationschemotherapie
P . platinbasierte Kombi- und mit Crizotinib fur Gesamtpopulation
opulation - - - L
nationschemotherapie eine Therapie mit
oder Ceritinib in Frage | Docetaxel, Pemetrexed
kommen oder Ceritinib in Frage
kommen
Studie NP28761 NP28673 NP28761 NP28673 NP28761 NP28673 Gepoolt®
ECOG-PS bei Studienbeginn (Anzahl [%])
0 9(39,1) 11 (39,3) 15 (32,6) 32 (31,1) 30 (34,5) 44 (31,9) 74 (32,9)
1 11 (47,8) 13 (46,4) 27 (58,7) 62 (60,2) 48 (55,2) 81 (58,7) | 129 (57,3)
2 3(13,0) 4(14,3) 4 (8,7) 9(8,7) 9 (10,3) 13 (9,4) 22 (9,8)
Raucherstatus bei Screening (Anzahl [%])
Raucher 1(3,6) 2(1,9 0 3(2,2) 3(1,3)
Exraucher 10 (43,5) 10 (35,7) 17 (37,0) 27 (26,2) 33(37,9) 39 (28,3) 72 (32,0)
Nieraucher 13 (56,5) 17 (60,7) 29 (63,0) 74 (71,8) 54 (62,1) 96 (69,6) | 150 (66,7)

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet wenn unterschiedlich
zu N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm.
% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen.

a: Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach Vorbehand-
lung mit Crizotinib fir eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen, Darstel-
lung der Studien NP28761 und NP28673

b: Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach Vorbehand-
lung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fir eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen, Darstellung der Studien NP28761 und NP28673

c: Fir die Gesamtpopulation wurden die Daten der Gesamtpopulationen aus beiden Studien gepoolt (NP28761
und NP28673). Sie besteht aus Patienten der Teilpopulationen ,,Patienten, die nach VVorbehandlung mit Crizoti-
nib fir eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen® und ,,Patienten, die
nach Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen* sowie Patienten, die in keiner der beiden Teilpopulati-
onen enthalten sind, da ihre Vorbehandlung nicht der Vorgabe durch den G-BA entspricht. Aus Griinden der
Vollstandigkeit und Transparenz werden die Ergebnisse aller mit Crizotinib vorbehandelten Patienten darge-
stellt.

Quelle: [86]
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Tabelle 4-54: Charakterisierung der Studienpopulationen: Krankheitscharakteristika — Teilpo-
pulationen ,,Patienten, die nach VVorbehandlung mit Crizotinib fr eine platinbasierte Kombi-
nationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kommen* und ,,Patienten, die nach VVorbehand-
lung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage kommen®, aus weiteren Untersuchungen mit
dem zu bewertenden Arzneimittel (gepoolt)

Patienten Population

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit Crizotinib fir eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie oder
Ceritinib in Frage kommen

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit platinbasierter Kombinations-
chemotherapie und mit Crizotinib fur
eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage

kommen
Studie Gepoolt? Gepoolt®
(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)

N 51 149
Stadium der Erkrankung bei erster Diagnose (Anzahl [%])
I 3(5,9) 2(1,3)
I 0 4(2)7)
A 1(2,0) 9 (6,0)
B 2(3,9) 10 (6,7)
v 45 (88,2) 124 (83,2)
Aktuelles Stadium der Erkrankung (Anzahl [%])
1B 0 3(2,0)
v 51 (100,0) 146 (98,0)
Histologie (Anzahl [%])

Adenokarzinom 50 (98,0) 142 (95,3)

Sonstige 1(2,0) 7(4,7)
EGFR Mutationsstatus (Anzahl [%6])

n 28 102

Positiv 0 2 (2,0

Negativ 22 (78,6) 83 (81,4)

Nicht auswertbar 2(7,1) 1(1,0)

Kein valides Ergebnis 0 3(2,9)

Nicht durchgefiihrt 4(14,3) 13 (12,7)
Anzahl der Vortherapien fur das metastasierte NSCLC (Anzahl [%])

1 49 (96,1) 5 (3,4)*

2 2 (3,9)* 42 (28,2)

>3 n.z. 102 (68,5)
Vorangegangene ZNS-Strahlentherapie (Anzahl [%6])

n 18 75
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Patienten Population

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit Crizotinib fir eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie oder
Ceritinib in Frage kommen

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit platinbasierter Kombinations-
chemotherapie und mit Crizotinib fur
eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage

kommen
Studie Gepoolt? Gepoolt®
(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)
<4 Wochen vor Alec-
tinib 2(113) 4(5,3)
>4 Wochen bis < 6
Monate vor Alectinib 7(38.9) 24 (32,0)
> 6 Monate vor Alec- 9 (50,0) 47 (62,7)

tinib

Anzahl der Ziellasionen zu Studienbeginn (Anzahl Patienten [%6]),

(IRC basierte Auswertung)

0 0 0
1 12 (29,3) 47 (36.,7)
2 14 (34,1) 44 (34,4)
>2 15 (36,6) 37 (28,9)
Ort der Zielldsionen (Anzahl Patienten [%]), (IRC basierte Auswertung)
Pleurmtusion 21 (512) 60 (46.9)
Lymphknoten 19 (46,3) 63 (49,2)
Leber 17 (41,5) 33(25,8)
ZNS 5(12,2) 19 (14,8)
Nebennieren 1(24) 5(3,9)
Skelett 1(2,4) 2 (1,6)
Haut 0 1(0,8)
Sonstige 6 (14,6) 7(5,5)
n 70 190
Anzahl der Zielldsionen zu Studienbeginn (Anzahl Patienten [96]), (Prifarzt basierte Auswertung)
0 0 0
1 11 (21,6) 38 (25,5)
2 21 (41,2) 53 (35,6)
>2 19 (37,2) 58 (38,9)
Ort der Ziellasionen (Anzahl Patienten [%]), (Prifarzt basierte Auswertung)
Lunge, s o 5568 101679
Lymphknoten 15 (29,4) 38 (25,5)
Leber 17 (33,3) 36 (24,2)
ZNS 7(13,7) 39 (26,2)
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Patienten Population

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit Crizotinib fir eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie oder
Ceritinib in Frage kommen

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit platinbasierter Kombinations-
chemotherapie und mit Crizotinib fur
eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage

kommen
Studie Gepoolt? Gepoolt®
(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)
Nebennieren 3(5,9) 12 (8,1)
Skelett 1(2,0) 1(0,7)
Haut 0 0
Sonstige 7(13,7) 27 (18,1)
n 85 254

Anzahl der Lasionen zu Studienbeginn pro Patient (Anzahl [%]), (IRC basierte Auswertung)

n (Anzahl Patienten) 41 128
1-4 13 (31,7) 43 (33,6)
5-10 27 (65,9) 83 (64,8)
> 10 1(2,4) 2(1,6)
Ort der Lasionen (Anzahl Patienten[%0]), (IRC basierte Auswertung)
n (Anzahl L&sionen) 135 400
Lunge, Pleura oder
Pleuraeffusion 38 (92,7) 108 (84,4)
Lymphknoten 29 (70,7) 86 (67,2)
Leber 18 (43,9) 39 (30,5)
ZNS 19 (46,3) 69 (53,9)
Nebennieren 2(4,9) 8 (6,3)
Skelett 18 (43,9) 68 (53,1)
Haut 0 2(16)
Sonstige 11 (26,8) 20 (15,6)
Anzahl der Lasionen zu Studienbeginn pro Patient (Anzahl [%]), (Prufarzt basierte Auswertung)
n (Anzahl Patienten) 51 149
1-4 29 (56,9) 68 (45,6)
5-10 21 (41,2) 79 (53,0)
> 10 1(2,0) 2(1,3)
Ort der Lasionen (Anzahl Patienten [%0]), (Prufarzt basierte Auswertung)
n (Anzahl L&sionen) 156 446
Lunge, Pleura oder
Pleuraeffusion 44 (86,3) 128 (85,9)
Lymphknoten 24 (47,1) 57 (38,3)
Leber 18 (35,3) 46 (30,9)
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Patienten Population

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit Crizotinib fir eine platinbasierte
Kombinationschemotherapie oder
Ceritinib in Frage kommen

Patienten, die nach Vorbehandlung
mit platinbasierter Kombinations-
chemotherapie und mit Crizotinib fur
eine Therapie mit Docetaxel,
Pemetrexed oder Ceritinib in Frage

kommen
Studie Gepoolt? Gepoolt®
(NP28761 und NP28673) (NP28761 und NP28673)

ZNS 26 (51,0) 89 (59,7)

Nebennieren 4(7,8) 13 (8,7)

Skelett 22 (43,1) 70 (47,0)
Haut 0 0

Sonstige 18 (35,3) 43 (28,9)

n reprasentiert die Anzahl Patienten, die in die Auswertung eingingen, dies wird berichtet wenn unterschiedlich

ZU N.

N représentiert die Anzahl Patienten im jeweiligen Arm.
% Prozentangaben basieren auf der Anzahl Patienten, die in die Auswertung miteingingen.

n.z.: nicht zutreffend

a: Gepoolte Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit Crizotinib fur eine platinbasierte Kombinationschemotherapie oder Ceritinib in Frage kom-
men, gepoolte Darstellung aus Studie NP28761 und NP28673

b: Gepoolte Population aus erwachsenen Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die nach
Vorbehandlung mit platinbasierter Kombinationschemotherapie und mit Crizotinib fur eine Therapie mit
Docetaxel, Pemetrexed oder Ceritinib in Frage, gepoolte Darstellung aus Studie NP28761 und NP28673.

*Die Tabelle zeigt einen Unterschied zwischen der Anzahl der fiir die Auswertung beriicksichtigten Vorthera-
pien und der Zuteilung der Patienten zu dieser Teilpopulation in Abhéngigkeit der Vortherapien. Eine Priifung
der Studienunterlagen hat gezeigt, dass die Patienten die entsprechende Anzahl und Art der Vortherapien erhal-