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1. Zusammenfassung

Mit Lorlatinib (Lorligua®) wird nach Crizotinib, Ceritinib, Alectinib und Brigatinib bereits das flinfte neue
Arzneimittel fur die Therapie von Patienten mit fortgeschrittenem nichtkleinzelligem Lungenkarzinom
(NSCLC) und Nachweis eines ALK Rearrangements bewertet. Lorlatinib ist zugelassen fiir die Therapie
nach Vorbehandlung mit Alectinib oder Ceritinib in der Erstlinie, oder nach Crizotinib in der Erstlinie und
mindestens einem weiteren ALK-Inhibitor in der Zweitlinie. Der G-BA hat zwei Subgruppen gebildet. Fir
Patienten, fir die eine weitere antineoplastische systemische Therapie in Frage kommt, wurde eine
patientenindividuelle Therapie unter Beriicksichtigung der ALK-Inhibitoren Alectinib und Ceritinib sowie
von Kombinations- oder Mono-Chemotherapien als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Fir
Patienten, fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie nicht in Frage kommt, wurde
Best Supportive Care als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegt. Pharmazeutischer Unternehmer
und IQWiG haben unterschiedliche Einschatzungen, kommen aber in ihren Bewertungsvorschlagen zu
gleichen Ergebnissen. Einen Uberblick tiber Vergleichstherapie und Bewertungsvorschlage gibt Tabelle
1.

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWIiG

G-BA Pharmazeutischer Unterneh- IQWIG
mer

Subgruppen / Subpopu- ZNT Zusatznutzen Ergebnis- Zusatznutzen | Ergebnis-

lationen sicherheit sicherheit
fir eine weitere antineo- | Alectinib, Ceritinib, Kombi- nicht belegt - nicht belegt
plastische systemische | nations- oder Monochemo-
Therapie geeignet therapie
fir eine weitere antineo- | Best Supportive Care nicht belegt - nicht belegt
plastische systemische
Therapie nicht geeignet

Unsere Anmerkungen sind:

e Die ZVT entspricht weitgehend den aktuellen Empfehlungen. Bei Patienten, die fur eine weitere
antineoplastische systemische Therapie geeignet sind, steht zusétzlich zu den festgelegten Optio-
nen auch Brigatinib als ALK-Inhibitor und die Immunchemotherapie zur Verfligung.

e Basis der frihen Nutzenbewertung sind die Daten von B7461001, einer internationalen, multizent-
rischen, offenen, nicht-randomisierten Phase-I/II-Studie, in der Patienten in 6 Kohorten eingeordnet
wurden. Die Kohorten 3B, 4 und 5 entsprechen wohl den Kriterien der Zulassung von Lorlatinib.

¢ Die Remissionsraten liegen bei 35-40%, die Uberlebensrate nach 12 Monaten bei 60-65%. Lorla-
tinib hat eine hohe Wirksamkeit bei cerebralen Metastasen.

e Die im Dossier vorgelegten Ergebnisse zur Uberlebenszeit beruhen auf dem Datenschnitt vom 15.
Mérz 2017. Aktuelle Daten mit langeren Nachbeobachtungszeiten zur Dokumentation der Nach-
haltigkeit der Therapieeffekte fehlen.

e Lorlatinib hat ein eigenes Nebenwirkungsprofil mit Hypercholesterindmie, Hypertriglyceridémie und
Odemneigung. Lorlatinib ist ein starker Induktor von Cytochrom P450 (CYP3A) mit dem Risiko
relevanter Arzneimittelinteraktionen bei entsprechender Komedikation.

Lorlatinib gehdrt zu den wirksamsten ALK-Inhibitoren. Eine exakte Quantifizierung des Zusatznutzens
ist aufgrund des Fehlens direkt vergleichender Studien nicht méglich.
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2. Einleitung

Das Lungenkarzinom ist weltweit eine der haufigsten Krebserkrankungen. Die Zahl der Neuerkrankun-
gen in Deutschland wurde fiir das Jahr 2016 auf insgesamt 55.300 geschatzt [1]. Lungenkrebs liegt bei
Frauen an dritter Stelle, bei Mannern an zweiter Stelle der Haufigkeit aller Krebserkrankungen. Die al-
tersstandardisierten Erkrankungsraten steigen bei den Frauen kontinuierlich, in Deutschland seit dem
Ende der 1990er um 30%. Bei den Mannern sind sie im gleichen Zeitraum um 20% gesunken. Das
mittlere Erkrankungsalter liegt fir Frauen bei 69, fir Manner bei 70 Jahren.

Die Mortalitét ist bei Patienten mit Lungenkrebs hoch. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten liegen fur
Frauen bei 21%, fir Manner bei 16%. Bei der Krebssterblichkeit liegt das Lungenkarzinom bei Mannern
an erster, bei Frauen an zweiter Stelle.

3. Stand des Wissens

Basis fir die Stratifikation der medikamentdsen Therapie beim fortgeschrittenen NSCLC ist heute die
gezielte molekulargenetische Diagnostik auf pradiktive Mutationen [2, 3]. Unsere aktuellen Empfehlun-
gen sind in Abbildung 1 dargestellit.

Abbildung 1: Molekular stratifizierte Therapie des fortgeschrittenen nichtkleinzelligen Lungen-
karzinoms [3]
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Legende: ALK — Gen der Anaplastic Lymphoma Kinase; ROS1 — Gen der Protoonkogen Tyrosinproteinkinase ROS; EGFR —
Gen des Epidermal Growth Factor Receptor; BRAFV600E — Punkmutation im BRAF-Gen; 2andere genetische Aberrationen —
BRAFV600E; c-MET Exon 14 skipping mutation; NTRK Fusionen; *UC — uncommon mutations, UC | — Punktmutationen oder
Duplikationen in den Exonen 18-21, UCII — Mutation T790M im Exon 20 allein oder in Kombination mit anderen Mutationen, UC
11l — Exon 20 Insertionen; *ALKi — ALK-Inhibitor: Alectinib, Brigatinib, Ceritinib, Crizotinib, Lorlatinib, siehe Lungenkarzinom Zulas-
sungsstatus; *ROSi — ROS1-Inhibitor: Ceritinib, Crizotinib, Cabozantinib, Lorlatinib siehe Lungenkarzinom Zulassungsstatus;
SEGFR-TKI — Afatinib, Dacomitinib, Erlotinib, Gefitinib, Osimertinib; “Dabrafenib/Trametinib kann in der Erst- oder der Zweitlinien-
therapie eingesetzt werden, siehe Lungenkarzinom Zulassungsstatus; CR — komplette Remission, PR — partielle Remission, SD
— stabile Erkrankung, PD — progrediente Erkrankung; ° andere systemische Therapie, z. B. Carboplatin/Paclitaxel/Atezolizu-



DGHORE

Seite 4 von 8

mab/Bevacizumab; 1° jeweils in Abhangigkeit von der Zulassung; Larotrectinib ist von der EMA zugelassen bei NTRK-Genfusio-
nen, wenn keine anderen, zufriedenstellenden Therapieoptionen zur Verfligung stehen, siehe Lungenkarzinom Zulassungsstatus;

Bei 4-5% aller Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom ist genetisch in den Tumorzellen ein
Rearrangement (Gentranslokation oder —inversion) mit Beteiligung des ALK Gens nachweisbar. Hau-
figster Translokationspartner ist EML4. Diese erworbene genetische Veranderung fiihrt zur Uberexpres-
sion von ALK (Anaplastische Lymphom-Kinase). ALK ist eine Tyrosinkinase, die im normalen Lungen-
gewebe nicht aktiv ist. Durch die standige ALK-Aktivierung kann es unter Beteiligung komplexer Signal-
transduktionswege zu unkontrollierter Zellteilung kommen. Der Nachweis von ALK Translokationen ist
assoziiert mit Nicht-Rauchen, Adenokarzinom, jiingerem Lebensalter und dem fehlenden Nachweis von
aktivierenden EGFR Mutationen.

Daten zu den gezielten ALK-Inhibitoren in der Zweit- und Drittlinientherapie sind in Tabelle 2 zusam-
mengefasst.

Tabelle 2: Randomisierte Studien zu gezielten Inhibitoren in der Zweitlinientherapie von Patien-
ten mit ALK+ NSCLC

Risikogruppe Kontrolle Neue The- | N?! RR? PFU? oLz5
rapie
Erstautor / Jahr 2 (HR% (HR?%)
Shaw, 2013 [4] Zweitlinie Docetaxel Crizotinib 347 | 20vs 65° 3,0vs 7,7 22,8 vs 20,3
oder
0,497 1,02
Pemetrexed

p < 0,0001 p <0,0001 | n.s.®

Shaw, 2017 Zweitlinie, Docetaxel Ceritinib 231 | 6,9vs 39,1 1,6vs 54 20,1vs 18,1
oder

[5] nach Crizotinib 0,41 1,00
Pemetrexed

p <0,001 n.s.

Shaw, 2016 [6], | Zweitlinie Alectinib | 225 | 51,3 8,3 26
Ou, 2017 [7]

Yang, 2017 [8]

Novello, 2017 Drittlinie, Docetaxel Alectinib 107 | 2,9 vs 37,5 1,4vs 9,6

9 oder

(9] nach platinhaltiger 0,15
Pemetrexed

Chemotherapie
p <0,001 n.s.
und nach Crizoti-

nib
Kim, 2017 [10] Zweitlinie, Ceritinib Brigatinib 110 | 54 16,7 34,1
nach Crizotinib 180 mg
Solomon, 2017 | nach Vorbehand- Lorlatinib 27 63,8
[11, 12], Dos- lung mit 1 ALK-In-
sier hibitor (auBer
Crizotinib)

nach Vorbehand- 65 7,3 67,7°
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lung mit 2 ALK-In-
hibitoren
nach Vorbehand- 46 5,6 62,0°

lung mit 3 ALK-Inh-

bitoren

LN - Anzahl Patienten; 2 RR - Remissionsrate in %; 3 PFU - progressionsfreie Uberlebenszeit in Monaten; 4 HR - Hazard Ratio; °
ULZ - Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; ¢ Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir Neue Therapie; 7 Hazard Ratio in griiner

Farbe - Vorteil fir Neue Therapie; ®n. s. - nicht signifikant; ® Rate nach 12 Monaten;

Lorlatinib ist ein Inhibitor der anaplastischen Lymphomkinase (ALK) und von ROSL1. Die chemische
Struktur basiert auf Crizotinib.

4. Dossier und Bewertung von Lorlatinib
4.1. ZweckmaRige Vergleichstherapie

Der Ansatz fur die vom G-BA festgelegte, zweckmafige Vergleichstherapie entspricht dem Stand des
Wissens und den Empfehlungen der Fachgesellschaften. Allerdings geht das Spektrum der Therapie-
optionen Uber die Chemotherapie hinaus.

Therapieoptionen sind:
1. Patienten, fur die eine weitere antineoplastische systemische Therapie in Frage kommt:
- Brigatinib
- Immunchemotherapie
- Chemotherapie bei Kontraindikation gegen Immuntherapie
2. Patienten, fir die eine weitere antineoplastische systemische Therapie nicht in Frage kommt:

- Best Supportive Care

4. 2. Studien

Grundlage der jetzigen Nutzenbewertung ist die internationale, multizentrische, offene, nicht verglei-
chende, nicht-randomisierte Phase-I/lI-Studie B7461001. In diese Studie wurden Patienten mit ALK-
oder ROS1-Translokationen unterschiedlicher Therapiestadien aufgenommen. Deutsche Zentren wa-
ren an der Zulassungsstudie beteiligt. Die Ergebnisse der Zulassungsstudie wurden in Peer-Review-
Journals publiziert [11, 12]. Dosierung von Lorlatinib in Phase 1l war 100 mg einmal taglich, mit Hinwei-
sen zur Dosisreduktion bei Nebenwirkungen.

In der Studie B7461001 wurden 6 Patientenkohorten differenziert. Die Kohorten 3B, 4 und 5 entspre-
chen wohl weitgehend den Zulassungsbestimmungen der EMA.

Das Dossier basiert auf dem Datenschnitt vom 15. Marz 2017.

4. 3. Endpunkte
4.3. 1. Uberlebenszeit

Die Gesamtiiberlebenszeit ist ein relevanter Studienparameter bei Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC. Sie war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die Uberlebensrate liegt nach 12 Monaten
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sowohl bei Patienten nach 2 als auch nach 3 Vortherapien tber 50%. Das ist ein hoher Wert in dieser
Krankheitssituation. Daten nach langerer Nachbeobachtungszeit fehlen.

4.3.2. Morbiditat / Lebensqualitat / Patient-Reported Outcome

Morbiditat ist aufgrund der belastenden Symptomatik bei dem fortgeschrittenen Krankheitshild ein be-
sonders wichtiger Endpunkt bei Patienten mit NSCLC. Ein spezielles Problem beim ALK+ NSCLC ist
die hohe und morbiditatstrachtige Rate von ZNS Metastasen.

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war sekundarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Die mediane pro-
gressionsfreie Uberlebenszeit liegt bei 5-8 Monaten. Dieser Wert liegt im Bereich der Daten zu Ceritinib
und Alectinib, aber unterhalb der Daten zu Brigatinib, siehe Tabelle 2.

4.3.2.2. Remissionsrate

Die Remissionsrate war primarer Endpunkt der Zulassungsstudie. Daten zur Remissionsrate bei allen
Patienten fehlen im Dossier des pharmazeutischen Unternehmers.

In der Publikation der Daten lag die Remissionsrate flr Patienten nach >2 Vortherapien bei 38,7%.

4,.3.2. 3. ZNS-Metastasen

Die Rate cerebraler Metastasen ist bei Patienten mit ALK+ NSCLC besonders hoch, insbesondere nach
einer Vorbehandlung mit Crizotinib. Hier liegt die erwartete Metastasierungsrate im ZNS bei etwa 70%.
Dieser Wert wurde auch in der B7461001-Studie bestétigt. 95 von 139 Patienten (70%) mit Vortherapien
entsprechend der Zulassung hatten cerebrale Metastasen. Die Remissionsrate unter Lorlatinib lag bei
41,7%, 55,6% bzw. 39,5%, abhangig von der Zahl der Vortherapien.

4.3.2.4. Nebenwirkungen

Schwere Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 traten in der Zulassungsstudie bei 38% der 111 Patien-
ten in den Kohorten 4 und 5 auf. Die haufigsten Nebenwirkungen waren Hypercholesterinamie bei 81%
der Patienten mit 16% im Grad 3/4, Hypertriglyceridamie bei 60% mit 16% im Grad 3/4. Weitere haufige
Nebenwirkungen waren Odeme (43%) und Gewichtszunahme (31%). Kognitive Defizite traten bei 1%
der Patienten auf.

Lorlatinib ist ein starker Induktor von Cytochrom P450 (CYP3A). Schwere Hepatotoxizitat trat bei Pati-
enten auf, die mit anderen, CYP3A-induzierenden Medikamenten behandelt wurden.

4.3.2.5. Lebensqualitéat / Patient-Reported Outcome

Lebensqualitat wurde mittels des Fragebogens EORTC QLQ-C30, krankheitsspezifische Parameter
mittels des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erfasst. Dabei zeigte sich in der Mehrheit der Allgemein-
symptome eine Stabilitat. Verbesserungen wurden bei Fatigue, Appetitlosigkeit und Schlaflosigkeit er-
fasst. Bei den krankheitsspezifischen Symptomen zeigte sich ebenfalls in der Mehrheit eine Stabilisie-
rungen, mit Anhaltspunkten fur eine Verbesserung bei Dyspnoe, Husten, Hamoptoe und Thoraxschmer-
zen.
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4. 4. Bericht des IQWIG

Der Bericht ist kurz. Aufgrund fehlender Daten im Dossier zum Vergleich von Lorlatinib mit anderen
ALK-Inhibitoren wird keine Auswertung der vorgelegten bzw. publizierten Daten vorgenommen.

5. Ausmaf des Zusatznutzens

Lorlatinib gehdrt zu den wirksamsten, bisher zugelassenen ALK-Inhibitoren. Dieser Effekt zeigt sich in
der Zulassungsstudie bei vorbehandelten Patienten [11, 12]. Besonderheiten von Lorlatinib sind

- hohe Remissionsraten bei vorbehandelten Patienten
- hohe Wirksamkeit bei ZNS-Metastasen

- eigenes Nebenwirkungsspektrum mit Hypercholesterindmie, Hypertriglyceriddmie und
Odemen

- starker Induktor von Cytochrom P450 (CYP3A) mit dem Risiko relevanter Medikamenten-
interaktionen

Daten zum direkten Vergleich mit anderen ALK-Inhibitoren liegen bisher nicht vor. Indirekte Vergleiche
mit Arzneimitteln wie Brigatinib sind formal mdéglich, inhaltlich aber aufgrund der Heterogenitat der Pa-
tienten in diesen fortgeschrittenen Therapiestadien nur wenig sinnvoll.
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