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Beginn der Anhérung: 11:00 Uhr

(Die angemeldeten Teilnehmer betreten den Raum)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Meine sehr verehrten Damen und Herren, herzlich willkommen
im Unterausschuss Arzneimittel des Gemeinsamen Bundesausschusses. Wir befinden uns im friihen
Nutzenbewertungsverfahren fir Alectinib, jetzt erneutes Verfahren wegen neuem Anwendungsgebiet:
Erstlinie, Dossierbewertung IQWIiG vom 28. Marz 2018, Basis fur eine Reihe von Stellungnahmen.
Stellungnahmen zu dieser Dossierbewertung haben zum einen Roche Pharma als pharmazeutischer
Unternehmer abgegeben, dann die AkdA, die DGHO, Pfizer, AstraZeneca, MSD SHARP & DOHME,
Takeda, Bristol-Myers Squibb, Boehringer Ingelheim Pharma, Medac und der Verband der forschen-
den Arzneimittelhersteller.

Ich muss jetzt wieder den formalen Gepflogenheiten Rechnung tragen und fur das Protokoll die An-
wesenheit feststellen. Fir Roche Pharma missten Herr Dr. Chlistalla, Frau Dr. Chizari, Herr
Dr. Kiinzel und Frau Dr. Stuwe da sein — jawohl. Fiir die AkdA miisste Herr Dr. Spehn da sein — ja —,
dann fir Takeda Herr Dr. Kretz — jawohl; Frau Rancea ist entschuldigt, sie fehlt. Fir Boehringer
missten Herr Dr. Mehlburger und Frau Minarzyk da sein — ja. Sie haben lhre Platze beibehalten; das
ist praktisch. Weiter mussten fir Medac Herr Erdmann und Frau Reim da sein — ja —, fur Bristol Frau
Dr. Huber und Frau Kucka — ja —, fir MSD Herr Dr. Kaskel und Frau Dr. Meyer — ja —, flr Pfizer Herr
Dr. Krannich und Frau Dr. Schneider — ja —, fir AstraZeneca Frau von Bandemer — ja —, fur die DGHO
Herr Prof. Wérmann — ihn habe ich gesehen — und Herr Dr. Eberhardt — er ist auch da, jawohl — und
Herr Rasch vom vfa. Ist noch jemand da, der nicht aufgerufen worden ist? — Das ist nicht der Fall.

Ublicher geschéftsleitender Hinweis: Wir filhren Wortprotokoll, deshalb bitte Mikrofon benutzen, Na-
men und entsendendes Unternehmen nennen und mdglichst so sprechen, dass die Stenografen die
Dinge mithilfe der Tonaufzeichnung Ubertragen kénnen.

Ich habe zwei, drei Fragen, bevor ich dem pU das Wort zur Einleitung gebe. An den pU richte ich zu-
nachst einmal die Frage, wieso keine Auswertung des Endpunkts Zeit bis zum ZNS-Progress nach
den RANO-Kriterien fur Patienten ohne bestehende Hirnmetastasen zu Studienbeginn erfolgt ist und
wann mit reiferen Daten der ALEX-Studie zu rechnen ist, insbesondere bezliglich des Gesamtlberle-
bens.

An die Kliniker habe ich die Frage, inwieweit die RECIST-1.1-Kriterien und die RANO-Kriterien fur
hochmaligne Gliome fir die Erfassung von Hirnmetastasen Uberhaupt geeignet sind und welchen
Stellenwert die Vermeidung der Entstehung von Hirnmetastasen fir die Behandlung von Patienten
mit ALK-positivem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom hat.

Zunachst eroffne ich aber dem pharmazeutischen Unternehmer die Mdglichkeit, einfihrend zur Dos-
sierbewertung des IQWIiG Stellung zu nehmen. Wer macht das? —Herr Dr. Chlistalla, bitte schon.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Sehr geehrter Herr Vorsitzender, sehr geehrte Damen und Herren, vie-
len Dank fir die Mdglichkeit, ein paar einleitende Worte zu sprechen. Bevor ich anfange, mochte ich
kurz meine Kollegen vorstellen, die mich heute begleiten: Ganz zu meiner Linken sitzt Frau
Dr. Stuwe; sie vertritt die Abteilung Market Access inklusive der Epidemiologie. Frau Dr. Chizari zu
meiner Linken vertritt die Medizin, Herr Dr. Kiinzel zu meiner Rechten vertritt die Statistik, und ich bin
der medizinische Leiter der Onkologie.

Alectinib wurde von der EMA zur Erstlinienbehandlung des ALK-positiven nicht-kleinzelligen Bronchi-
alkarzinoms im Dezember 2017 zugelassen. Zur Nutzenbewertung liegen die Ergebnisse der rando-
misierten Phase-IlI-Studie ALEX vor, welche Alectinib direkt zu Crizotinib, einer vom G-BA zugewie-



senen zVT, vergleicht. Im primaren Endpunkt der Studie PFS zeigt sich eine eindrucksvolle Wirksam-
keit bei einer Hazard Ratio von 0,47. Im neuen, explorativen Datenschnitt — die entsprechenden Er-
gebnisse konnten im Rahmen dieses Verfahrens lediglich mit der Stellungnahme eingebracht werden,
da die Analyse erst Ende Februar 2018 vorlag — werden die Mediane nun in beiden Behandlungsar-
men erreicht und liegen bei 10,9 versus 34,8 Monaten progressionsfreien Uberlebens. Patienten un-
ter Alectinib-Therapie geniel3en also einen etwa dreifach langeren Zeitraum ohne Progress der un-
heilbaren Grunderkrankung als Patienten unter Therapie mit Crizotinib. Damit erharten sich bei lange-
rem Follow-up die Wirksamkeitsergebnisse der Primaranalyse.

Alectinibs Wirkmechanismus ist im Vergleich zu anderen zugelassenen ALK-Inhibitoren besonders,
weil es nach Passage der Blut-Hirn-Schranke nicht aktiv aus dem ZNS ausgeschleust wird. Damit lie-
gen im ZNS Konzentrationen vor, die therapeutisch hoch wirksam sind. Dieser pharmakodynamisch
einmalige Effekt zeigt sich eindrucksvoll in den Studienergebnissen der ALEX-Studie. Bei denjenigen
Patienten, die zu Studienbeginn bereits eine ZNS-Metastasierung erlitten hatten, spricht nur etwa je-
der Vierte auf Crizotinib an. Unter Alectinib liegt die ZNS-Ansprechrate bei 60 %. Auch die Dauer des
Ansprechens im ZNS unterscheidet sich deutlich mit 3,7 Monaten unter Crizotinib gegeniber einem
noch gar nicht erreichten Median unter Alectinib bei einer Hazard Ratio von 0,23.

Bei ALK-positivem Lungenkarzinom entwickelt bisher ein Grol3teil der Patienten eine ZNS-Metasta-
sierung im Krankheitsverlauf; das trifft auf etwa zwei von drei Patienten mit dieser Erkrankung zu.
Dies stellt einen prognostischen Wendepunkt fur diese Patienten dar, da sich trotz spezifischer und
belastender Therapien die Uberlebenswahrscheinlichkeit infolge dessen deutlich reduziert. Deswegen
sind die Verhinderung dieser Metastasierung und damit das Hinauszdgern des klinischen Wende-
punkts in der Erstlinienbehandlung therapeutisch sehr relevant. In der ALEX-Studie zeigt Alectinib im
direkten Vergleich zu Crizotinib eindrucksvolle Daten. Das Risiko, ZNS-Metastasen unter Erstlinien-
therapie zu entwickeln, reduziert sich um 86 %. Ganz konkret sieht man das in der ALEX-Studie: Von
93 Patienten ohne ZNS-Metastasen zu Studienbeginn im Crizotinib-Arm haben 35 eine entsprechen-
de Metastasierung entwickelt; die entsprechenden Zahlen unter Alectinib-Behandlung sind lediglich 6
von 88 Patienten.

Zusammenfassend stelle ich fest: Da es sich bei den beschriebenen Wirksamkeitsdaten in der Gro-
Renordnung um aulRergewdhnlich ausgepragte und klinisch relevante Unterschiede handelt, welche
generell mit einer tendenziell verbesserten Vertraglichkeit einhergehen, sind wir der Meinung, dass in
diesem Fall ein betrachtlicher Zusatznutzen abzuleiten ist.

Ich bedanke mich fiir die Aufmerksamkeit und freue mich auf die Diskussion. Ich werde auch gleich
die Frage nach dem né&chsten Datenschnitt beantworten: Pradefiniert im Protokoll ist eine finale Ge-
samtiiberlebensanalyse, wenn 50 % der Events eingetreten sind. Das trackt relativ langsam. Wir wiir-
den in 2020 mit einer entsprechenden Analyse rechnen. Aber das ist noch mit viel Unsicherheit ver-
bunden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herzlichen Dank, Herr Dr. Chlistalla. — Ich schaue in die Runde:
Fragen? — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich habe zwei Nachfragen zu den von lhnen nachgereichten Daten, zu dem von
Ihnen auch als explorativ beschriebenen Datenschnitt. Die erste Frage ist: Was war der konkrete An-
lass, es genau zu diesem Zeitpunkt durchzufihren? Die zweite Frage ist: Warum haben Sie keine
Auswertungen zu den patientenberichteten Endpunkten vorgelegt, die fir dieses Verfahren hier eine
ganz herausragende Bedeutung haben? Man muss ja sagen: Im Gesamtiiberleben tut sich praktisch
nichts, bei den unerwiinschten Ereignissen tut sich praktisch nichts. Wenn man sich die Daten an-
schaut, dann tritt einmal hier ein Ereignis in der einen Gruppe auf, da mal ein Ereignis in der anderen



Gruppe, was auch zu erwarten war, weil einfach ein Grof3teil oder ein Teil der Patienten bereits einen
Progress hatte, vielleicht auch schon einen Wechsel hatte etc. Aber was ist eigentlich mit den Daten
zu den patientenberichteten Endpunkten, und was war der Anlass fur den Datenschnitt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Frau Stuwe.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Der vorgelegte Datenschnitt war explorativ, wie Sie gesagt haben, und war
eben nur fur PFS, fur das Ansprechen und fir die Safety ausgelegt. Er wurde jetzt gemacht. Zum jet-
zigen Zeitpunkt hat man eine Reifes PFS, das IRC-basiert ist. Zu dem Datenschnitt, den wir im Dos-
sier vorgelegt haben, war nur der Median des Prifarzt-basierten PFS erreicht. Jetzt haben wir in die-
sem explorativen Datenschnitt auch gesehen, dass der Median in der anderen Bewertungsanalyse
erreicht ist. Die patientenberichteten Endpunkte wurden in diesem Datenschnitt nicht erhoben; wie
gesagt, er war explorativ und nur fir PFS, Ansprechen und Safety ausgelegt.

Herr Dr. Kaiser: Kurze Nachfrage. Zum einen vielleicht eine kleine Korrektur, weil Sie gerade das
Wort ,erhoben“ verwendet haben: Erhoben ist nicht richtig — erhoben wurden die Daten ja weiterhin —,
sondern Sie haben es nicht ausgewertet.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Ja, das ist korrekt.

Herr Dr. Kaiser: Sie liegen ja theoretisch vor. Sie haben die Frage eigentlich nicht beantwortet, wa-
rum Sie fur dieses Nutzenbewertungsverfahren einen Datenschnitt vorlegen, der einen Grof3teil der
fir das Nutzenbewertungsverfahren relevanten Daten nicht bertcksichtigt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Chlistalla.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Ich versuche es noch einmal mit etwas anderen Worten zu beantworten.
Bei der Erstanalyse des Progressionsfreien Uberlebens hat man die Beobachtung gemacht, dass
nicht in allen dieser Analysen der Median erreicht worden war. Deswegen bestand mehr aus dem
Steering Committee dieser Studie heraus der Wunsch, zu einem spateren Zeitpunkt diese Analyse
explorativ durchzufiihren, damit die Mediane mit ausreichender Schatzgenauigkeit in beiden Armen
beschrieben werden kénnen. Das ist ein rein explorativer Datensatz. Wir haben ihn in dieses Verfah-
ren mit eingebracht, weil wir wissen, dass er auf dem ASCO publiziert werden wird — die ASCO-
Abstracts werden in den nachsten Tagen online gehen — und wir einfach alle Daten, die wir inhouse
haben, auch vorlegen wollen. Aber das war kein Datenschnitt, der fiir diese Anhérung gemacht wur-
de.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Vielleicht nur kurz auch mit Blick auf andere Verfahren; auch der vfa ist ja immer an
solchen Dingen interessiert: Wenn Sie jetzt ganz gezielt die PFS-Fragestellung untersucht hatten,
dann wundert mich erst einmal, dass Sie da noch Gesamtiberleben und unerwiinschte Ereignisse
untersuchen. Sie haben also offensichtlich doch noch ein wenig nach etwas anderem geguckt. Es ist
sinnvoll, bei der Interpretation der Daten nattrlich alle relevanten Informationen zum Datenschnitt vor-
liegen zu haben, egal ob Sie nur einen Teil auf dem ASCO préasentieren wollen oder nicht; denn hier
geht es ja um das Nutzenbewertungsverfahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Niemand? — Einfach eine Feststellung; lassen
wir so.



Dann kommen wir zur DGHO. Ich hatte ja eingangs die Frage gestellt, wie das mit den Hirnmetasta-
sen aussieht. Sie haben als DGHO in lhrer Stellungnahme auch ausgefiihrt, dass Alectinib bereits als
Zweitlinie zugelassen ist und deshalb bei Patienten aus dem Crizotinib-Arm bei Progress der Erkran-
kung gegeben werden konnte, dass daraus mdoglicherweise eine Verzerrung beim Gesamtiberleben
resultieren konnte, dass Daten zu Postprogressionstherapien im Dossier fehlen und dass die Daten
zum Gesamtiberleben unreif seien. Sie sehen aber die sehr starke Verlangerung des PFS mit einer
Hazard Ratio von 0,46. Ich weil3 nicht, wer von lhnen beiden das macht, Herr Wdrmann oder Herr
Eberhardt: Wie sehen Sie den Stellenwert im Vergleich zu Crizotinib jetzt in der Firstline? — Anschlie-
Rend wiirde ich diese Frage noch an die AkdA adressieren.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Dann fange ich an. Wir hatten ja schon o6fter diskutiert, dass eine
biologische Besonderheit der ALK-positiven NSCLC zu sein scheint, dass sie besonders haufig Hirn-
metastasen mit sich bringt. Das ist grundsatzlich die Beobachtung, von der wir vorher schon wussten,
dass es so ist. Jetzt zeigt sich in dieser randomisierten Studie, was wir auch schon langer diskutiert
haben: Crizotinib ist pharmakologisch relativ wenig effektiv im ZNS, sodass wir fast eine Nativpopula-
tion haben, als wenn sie dort nicht behandelt wiirden. Der Unterschied, den wir jetzt hier gesehen ha-
ben, besteht ja darin, dass im Crizotinib-Arm knapp 40 % der Patienten Hirnmetastasen entwickelt
haben, gegentber knapp 7 % unter Alectinib. Das passt zu dem, was wir erwartet haben: leider ext-
rem hohe Affinitat der Metastasen, sich im Hirn festzusetzen, und die Nichterreichbarkeit durch Alec-
tinib.

Wir haben in unseren Leitlinien schon relativ friih, schon vor einigen Jahren geschrieben, dass bei
diesen Patienten alle drei bis sechs Monate Schadel-MRT notwendig ist, um es frihzeitig zu sehen,
wenn es so ist, und um zu verhindern, dass die Patienten erst symptomatisch aufféallig werden. Das
haben wir schon als Standard fur uns definiert, weil wir wussten, dass das ein grof3es Thema, ein
grol3es Risiko ist. Insofern sehen wir hier einen besonderen Vorteil.

Vielleicht sollte ich, Herr Hecken, kurz die Frage aus der Einfiihrung beziglich der Kriterien beantwor-
ten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. In der Einfihrung hatten wir gefragt, inwieweit die RECIST-
1.1-Kriterien und die RANO-Kriterien flr hochmaligne Gliome auch fiir die Erfassung von Hirnmeta-
stasen geeignet sind.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Also einmal fiir die Erfassung, und vor allem sind sie gut geeignet,
um die Response aufzunehmen. Der Vorteil der RANO-Kriterien besteht darin, dass ein Kriterium wie
Glukokortikoid-Gebrauch mit hineingesetzt wird. Das ist ein wichtiges Kriterium, weil das die Bildge-
bung veréndert. Das ist in den RANO-Kriterien bei dem Assessment der Response enthalten, aber
bei den RECIST-Kriterien so nicht umfasst; deswegen sind wir etwas naher an der Klinik, auch wenn
es hier von einem anderen Tumor abgeleitet ist. — Vielleicht kurz zu den Hirnmetastasen insgesamt,
Herr Eberhardt?

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Vielleicht darf ich kurz noch einmal erganzen. Wir haben hier auch
schon bei einer anderen Anhorung Uber diese Situation bei den Lungentumoren, den Lungenkarzi-
nomen gesprochen, dass hier ein hohes Risiko besteht. Man kann das vielleicht noch einmal so for-
mulieren: Je langer die Patienten leben, desto hdher wird kumulativ das Risiko, dass sie ihre Hirnme-
tastasierung erleben. Das sehen wir jetzt bei diesen ALK-positiven Tumoren wiederum: Die Patienten
haben mittlerweile eine lAngere Lebenserwartung. Wir haben es gerade gehért: In den medianen pro-
gressionsfreien Uberlebenszeiten liegen wir jetzt in Bereichen von um die drei Jahre. Das haben wir



friher bei diesen Stadium-IV-Patienten ja gar nicht gesehen. Da ist es klar, dass diese Patienten ein
extrem hohes Risiko haben, ihre Hirnmetastasierung zu erleben.

Vielleicht sollte man Folgendes noch einmal sagen: Wir kennen diese Situation vom kleinzelligen
Lungenkarzinom. Da war die einzige Mdglichkeit der Behandlung die elektive Ganzschadelbestrah-
lung, also die prophylaktische, niedrigdosierte Strahlentherapie. Dass Uberhaupt ein Medikament in
der Lage ist, eine Hirnmetastasierung zu verzdgern, war uns bis zu dem Zeitpunkt, als wir Osimertinib
und jetzt Alectinib bekamen, noch gar nicht so bewusst; das muss man ganz offen sagen. Es ist zum
ersten Mal die Situation eingekehrt, dass hier praktisch so etwas wie eine Prophylaxe der Hirnmetas-
tasierung oder deren Verschiebung nach hinten mdglich ist. Uns war noch einmal ganz wichtig, dass
dies ein Alleinstellungsmerkmal ist, und das wollten wir von unserer Seite betonen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dazu habe ich jetzt Herrn Carl, Herrn Marx und
Herrn Kaiser, anschlie3end Herrn Spehn.

Herr Dr. Carl: Wir haben ja schon gehoért, dass, je langer diese Patienten leben, desto haufiger Hirn-
metastasen auftreten. Gibt es denn Daten dazu, woran Patienten letztendlich sterben, die eine Hirn-
metastase entwickelt haben, und woran Patienten sterben, die keine Hirnmetastasen entwickeln?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Bitte.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Sie missen davon ausgehen, dass man diejenigen Patienten, die
Hirnmetastasen entwickeln, unterscheiden muss, und zwar erstens in die Gruppe derjenigen, die nur
ein oder zwei oder oligometastatische Hirnmetastasierungen entwickeln. Da haben wir Mdglichkeiten,
mit den Strahlentherapeuten hervorragend in Einzelfadllen jetzt auch lokale Strahlentherapie in Stere-
otaxie einzusetzen. Das heil3t, diese Patienten kann man wieder etwas nach hinten schieben.

Leider ist es aber tatsachlich auch so, dass es zweitens eine Gruppe von Patienten gibt — ich wirde
einmal sagen, ungeféhr 50 bis 70 % auch bei den ALK-positiven Tumoren —, die eine sehr diffuse
Hirnmetastasierung entwickeln, sogar bis hin zur Meningeosis, was wir friiher ganz selten gesehen
haben. Das sehen wir auch jetzt wieder. Auch beim Kleinzeller hat man das friilher umso haufiger ge-
sehen, je langer die Patienten lebten. Dann hatte man mit einem Mal Patienten, die einen meningea-
len Tumorbefall entwickelten. Genau das scheint da auch einzutreten.

Es ist also durchaus so, dass, wenn die Patienten eine Hirnmetastasierung entwickeln, es dann mul-
tiple Metastasen sind. Aber fir diejenigen, bei denen man es frihzeitig entdeckt, ist es von Vorteil.
Deshalb macht es gerade bei den jungen Patienten, wie es die ALK-Patienten sind, Sinn, dass man in
diesen Fallen auch die Abstéande der Bildgebung enger macht, um auch isolierte oder oligometastati-
sche Hirnmetastasierung zu entdecken. Dann kann man in Einzelféllen noch Stereotaxien versuchen.
Aber fir manche kommt es eben zu spat.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Nachfrage Herr Carl.

Herr Dr. Carl: Die Frage war eigentlich: Wodurch tritt bei Patienten mit Hirnmetastasen der Tod ein,
aus Lungengrinden oder tberwiegend aus Hirnmetastasengrinden?

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Tatsachlich durch die Progression der Hirnmetastasen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn. Sie standen ohnehin auf der Rednerliste, aber viel-
leicht kénnen Sie jetzt zur Todesursache etwas sagen. — Jetzt habe ich noch Herrn Mayer.



Herr Dr. Spehn (AkdA): Ja, auch nach unserer Erfahrung meist aufgrund der Hirnmetastasen: Ent-
weder ist es eine Meningeosis carcinomatosa, die eben spat auftritt, oder aber die Hirnmetastasen
sind nur Begleitung und die Patienten sterben an anderen Komplikationen, an pulmonalen Infekten.

Die Symptomatik der Hirnmetastasen ist in der Regel recht gut behandelbar. Das ist palliativ behan-
delbar, gut behandelbar eben auch mit der Bestrahlung, sei sie stereotaktisch oder sei es eine Ganz-
hirnbestrahlung. Der Grund, warum wir in der AkdA vor allen Dingen die Verminderung und die erheb-
liche Verschiebung der Hirnmetastasierung fir einen patientenrelevanten Vorteil halten, liegt auch da-
rin, dass aufgrund dessen weniger Patienten die Hirnbestrahlung brauchen.

Die ALK-positiven Patienten haben, verglichen mit anderen Bronchialkarzinomen, eine bessere Prog-
nose. Das heil3t, etliche Patienten haben eben auch einen mehrjahrigen Verlauf. Zumindest die Ganz-
hirnbestrahlung bewirkt, beginnend nach ein, zwei Jahren, doch eine beginnende kognitive Ein-
schrankung, wenn die Patienten Gliuck haben, lange genug zu Uberleben, und dies bis hin zur De-
menz. Darum sehen wir in der Verschiebung den Vorteil.

Was wir eben auch nicht erwartet haben und auch nicht ganz verstehen, ist, warum die erhebliche
Wirkung auf das Auftreten und auf den Verlauf von Hirnmetastasen sich nicht in einem der Morbidi-
tatsendpunkte niederschlagt. Die Daten sind da auch etwas knapp, wir haben wenig Subgruppenana-
lysen, aber man kann sagen: In der kognitiven Funktion, in der emotionalen Funktion, in der sozialen
Funktion findet sich trotz dieser deutlichen Wirkung auf eine ZNS-Metastasierung praktisch kein Un-
terschied. In diesen Doméanen gehen also die Hazard Ratios von 0,8 bis 1,1, ohne dass man da et-
was erkennen kann.

Direkt an dieser Stelle schon Folgendes: Was uns interessieren wiirde, ware die Frage, ob ein Unter-
schied im Effekt auf die Morbiditat und auf das Gesamtiiberleben bei Patienten besteht, die a priori
schon eine Hirnmetastasierung hatten, und denen, die das nicht hatten. Der einzige Hinweis, den wir
gefunden haben, war bei der emotionalen Funktion. Da ist eine hoch signifikante Interaktion, dass die
Patienten mit einer vorbestehenden Hirnmetastasierung profitieren, wahrend diejenigen ohne vorbe-
stehende Metastasierung einen gegengerichteten Effekt haben. Sie haben gesagt, es gabe keine ge-
gengerichteten Effekte — hier gibt es ihn. Es ist, glaube ich, auf der einen Seite Hazard Ratio 0,4 oder
0,3 und auf der anderen Seite 1,1.Das sind also gegengerichtete Effekte. Da wirde uns interessieren,
ob Sie die Daten vorlegen kdnnen, wie der Verlauf im Gesamtiberleben und in diesen Morbididatskri-
terien bei Patienten mit und ohne vorbestehende Metastasierung ist; das fehlte uns.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Chlistalla, mochten Sie sofort darauf eingehen? Sonst wir-
den wir die Rednerliste weiter abarbeiten.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Meines Wissens ist der gegengerichtete Effekt mit der Hazard Ratio von
ungefahr 1,1 nicht statistisch signifikant. Vielleicht tdusche ich mich jetzt; ich kenne die Zahl nicht
auswendig. — Ich musste noch einmal nachfragen, welche Daten Sie genau vorgelegt haben méch-
ten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Die Interaktionsdaten fiir die Morbiditat: Lebensqualitit, dann die Morbidi-
tatsdaten, speziell diejenigen, die auf eine ZNS-Metastasierung hindeuten, und dann auch fir das
OS. Wir haben, wenn man das so handisch nachguckt, den Eindruck, dass es extrakraniell keinen
wesentlichen Wirkungsunterschied gibt. Vielleicht ist Crizotinib etwas hdher wirksam, aber das ist si-
cherlich nicht signifikant. Aber wenn Sie — diese Subgruppen und die Subgruppe hatten Sie ja am An-



fang als Stratifikationsmerkmale gehabt — fir diese Subgruppen Gesamtiiberleben und Morbiditatsda-
ten vorlegen kdnnten, wisste man mehr. Man kann ja nicht ausschlie3en, dass der gesamtpositive
Effekt mehr oder weniger begrenzt ist, moglicherweise auf die Patienten mit vorbestehender Metasta-
sierung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser dazu.

Herr Dr. Kaiser: Diese Subgruppenanalysen sind ja durchgefihrt und im Dossier auch vom Herstel-
ler berichtet worden, und zwar auf eine Art und Weise, wie das Dossier oder die Dossiervorlagen dies
auch vorsehen, indem namlich berichtet wird, zu welchen Endpunkten eine relevante, statistisch sig-
nifikante Interaktion zum Grenzwert von 0,05 fir den p-Wert vorliegt.

Fur das Merkmal, Herr Spehn, dass Sie gerade ansprechen, gibt es eben fir alle Endpunkte auf3er
der emotionalen Funktion und der Appetitlosigkeit keine signifikante Interaktion. Deswegen ist flr
mich erst einmal vollig nachvollziehbar, darin auch nicht dann irgendwie Einzelergebnisse zu sehen
und Uberzuinterpretieren. Vielmehr muss man von einem gemeinsamen Effekt fir diese Patienten mit
und ohne Metastasen zu Studienbeginn ausgehen, und zwar erst einmal grundsatzlich fir alle End-
punkte aul3er den beiden genannten: Warum haben wir jetzt diese beiden genannten Interaktionen
bei uns in unserer Dossierbewertung dann nicht separat ausgewiesen?

Wir haben hier das Problem — Sie als Hersteller kénnten vielleicht auch noch einmal kurz darauf ein-
gehen, warum das hier passiert ist, um das vielleicht noch etwas genauer zu erklaren, weil wir keine
gute Erklarung dafiir gefunden haben —, dass bereits zu Studienbeginn relativ viele Werte zu den pa-
tientenberichteten Endpunkten fehlen, und zwar in einer GrélRenordnung, angesichts derer man sich
eigentlich schon fragen kann: Kann man diese Ergebnisse tberhaupt noch verwerten? Wir haben hier
die gluckliche Situation — so nenne ich es jetzt einfach einmal —, dass wir im Bereich der unerwiinsch-
ten Ereignisse sehr viele Zusatzinformationen haben, die gleichlaufende Ergebnisse zwischen den
Dingen zeigen, die mit den patientenberichteten Endpunkten erhoben werden und bei den uner-
winschten Ereignissen erhoben werden, sodass aus unserer Sicht in diesem konkreten Fall die In-
formationen ausreichend waren, um diese patientenberichteten Daten dann doch heranzuziehen.
Aber es fehlen eben sehr viele Werte zu Beginn.

Weil so viele Werte zu Beginn fehlen — jetzt komme ich zu den Subgruppenanalysen —, ist dann die
Subgruppenanalyse im Grunde genommen nicht mehr interpretierbar, auch bei einem positiven Inter-
aktionstest. Deswegen haben wir davon Abstand genommen, zu diesen patientenberichteten End-
punkten dann die Ergebnisse zu berichten, weil das fir uns eine Uberinterpretation wére, die allein
durch das Ausmal der fehlenden Werte bedingt sein kdnnte. — Dies zur Erklarung.

Erstens: Alle Daten, alle Interaktionstests wurden gerechnet, nur fur die beiden Endpunkte gab es ei-
ne signifikante Interaktion, aus unserer Sicht, weil das beides patientenberichtete Endpunkte sind,
aufgrund der hohen Rate fehlender Werte nicht interpretierbar. Aber mich wiirde durchaus interessie-
ren: Wie kommt es eigentlich in dieser Studie dazu, dass fur so viele Patienten auch schon am An-
fang keine Daten erhoben worden sind? Wir haben zum Beispiel nicht gefunden, dass es in bestimm-
ten Landern nicht gemacht worden wére, was ja, so sage ich einmal, ein plausibler und damit auch fur
die Interpretation viel unproblematischerer Grund wére.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stuwe bitte.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Der Fakt, dass zu Beginn der Studie in einigen Zentren keine Werte erho-
ben wurden, ist der Tatsache geschuldet, dass zu Beginn der Studie die Erhebungsinstrumente nicht



Uberall vorlagen. Das heil3t, die ersten Patienten, die in die Studie eingeschlossen wurden, konnten
keine Werte abgeben, weil diese Erhebungsinstrumente nicht vorlagen. Das war, wie Sie sagten,
gleichmafig verteilt. Die Patienten, die im spateren Verlauf eingeschlossen wurden, haben auch Ba-
seline-Werte. Diese Daten liegen vor und sind aus unserer Sicht auch belastbar.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur damit ich es richtig verstehe: Es gibt aber Zentren, die zum Teil Erhebung, zum
Teil Nichterhebung haben, einfach abhéangig vom Zeitpunkt des Einschlusses der Patienten? Das ist
nicht dasselbe wie ,bestimmte Zentren erheben grundsatzlich nicht".

Frau Dr. Stuwe (Roche): Da haben Sie recht, genau.

Herr Dr. Kaiser: Das ist eine ganz andere Situation, und damit haben Sie doch das Problem der ein-
geschrankten Interpretierbarkeit, wie ich das jetzt einfach einmal nenne. Diese Daten wéren besser
interpretierbar durch die Zusatzinformationen aus den unerwiinschten Ereignissen. Aber das ist nicht
dasselbe wie komplett Zentren auszuschlief3en.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Herr Marx, Frau Miiller, Frau Bickel, Herr Mayer und
Herr Rieks.

Herr Dr. Marx: Ich habe im Grunde drei Fragen. Erstens méchte ich das aufnehmen, was Herr Spehn
auch schon vorgebracht hat: Auch wir fragen uns, warum sich, wenn Sie die grof3e Einschrénkung
der Lebensqualitéat durch Hirnmetastasen so herausstellen, dann im Dossier keine Vorteile bei der
Lebensqualitéat und bei der Morbiditat bei Patienten mit Hirnmetastasen gezeigt haben.

Zweitens sagen Sie auch, dass die Vermeidung und das Vermeiden des Voranschreitens von Hirn-
metastasen auch eine Bestrahlung, die fiir den Patienten sehr belastend ist, verhindern kann. Kénnen
Sie Angaben dazu machen, inwiefern es nach der Behandlung mit Alectinib oder Crizotinib in der
Studie dann zu Bestrahlungen gekommen ist?

Drittens. Jetzt, da die klinischen Stellungnehmer klargestellt haben, dass viele Patienten mit Hirnme-
tastasen an jenen versterben, inwiefern erklaren Sie sich dann, dass es trotz der hohen ZNS-
Wirksamkeit von Alectinib keinen OS-Vorteil auch bei Patienten mit Hirnmetastasen gibt?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer macht das? — Herr Chlistalla.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Ich wiirde das jetzt so aufteilen, dass Frau Stuwe die erste der drei Fra-
gen beantwortet. Die Frage nach dem Voranschreiten der nachfolgenden Therapien wirde dann Frau
Chizari beantworten, und darauf, warum es keinen OS-Vorteil durch die Verhinderung der ZNS-
Metastasierung gibt, wirde natirlich unser Statistiker eingehen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Stuwe.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Wir haben in der ALEX-Studie die Frageb6égen EORTC-QLQ C30 und
LC13 angewendet, auch den EQ-5D, und haben, wie schon gesagt, in der Lebensqualitat keine sta-
tistisch signifikanten Unterschiede festgestellt. Wir haben allerdings, was die Morbiditdt angeht,
durchaus Unterschiede, und zwar zugunsten von Alectinib. Wir sehen da in den Skalen Diarrhg,
Ubelkeit/Erbrechen, Appetitverlust und Dysphagie einen Vorteil von Alectinib in diesen Symptomkom-
plexen.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Chizari bitte.

Frau Dr. Chizari (Roche): Ich wiirde gern auf die Notwendigkeit der Radiotherapie wahrend der Stu-
die und auch nach Studie eingehen. Wir haben gesehen, dass wahrend der Studie im Alectinib-Arm
12 % der Patienten eine zeitgleiche Radiotherapie bendtigten, wohingegen dies im Crizotinib-Arm bei
24 % der Fall war, die Notwendigkeit also ungefahr doppelt so hoch lag. Zudem haben wir, als wir uns
den gesamten Studienverlauf ansahen, auch noch gesehen, dass das Risiko der Notwendigkeit einer
Bestrahlung fiur die Patienten im Alectinib-Arm um circa 50 % reduziert ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Jetzt Herr Kiinzel bitte.

Herr Dr. Kinzel (Roche): Die Mortalitat, das Gesamtiberleben, wurde ja auch im Dossier darge-
stellt. Ich halte es fur wichtig, hier zu erwahnen, dass sich innerhalb der Studie die Mortalitat unter
Alectinib durchaus um 25 % reduziert hat. Wir haben ein Hazard Ratio von 0,76 gesehen, das dieser
Reduktion entspricht.

Allerdings war die Studie nicht auf den Endpunkt Gesamtiberleben gepowert. Das schlagt sich dann
in einer erhdhten Unsicherheit bei der Schatzung nieder, und das sehen wir dann im Konfidenzinter-
vall. Das hatte im priméaren Datenschnitt eine Obergrenze von 1,2, meine ich. Was wir allerdings ge-
sehen haben, ist, dass sich dieser Punktschatzer im neuen, explorativen Datenschnitt von Dezember
2017 bestatigt. Wir haben hier ebenfalls ein Hazard Ratio von 0,76, und die Unsicherheit verringert
sich. Das ist fur uns schon ein deutliches Signal, dass wir hier einen belastbaren interpretierbaren Ef-
fekt haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Prof. Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Aus klinischer Sicht sind wir nicht vollig Uberrascht, dass wir kurz-
fristig keinen Unterschied im Overall Survival sehen, weil wir Patienten unter Crizotinib mit Hirnmeta-
stasen auf Alectinib umsetzen. Alectinib ist zugelassen — wir haben es hier diskutiert —, hat eine hohe
Remissionswahrscheinlichkeit, und die Patienten sterben nicht in kurzer Zeit. In langerer Zeit kann
sich das auswirken — das wissen wir so nicht —; aber zum kurzfristigen Zeitpunkt wirden wir alle auf
Alectinib setzen. Deswegen haben wir ja auch gesagt, wir bedauern, dass wir keine ausftihrlichen Da-
ten zur Postprogressionstherapie haben, um das genau zu dokumentieren.

Der andere wichtige Punkt ist, wie immer in der Diskussion hier: Es ist absolut notwendig in diesen
Studien, in der Progression die Lebensqualitat zu erfassen. Wir diskutieren hier, dass die Lebensqua-
litat schlechter ist unter der Therapie, und das ist unter der Strahlentherapie nicht erfasst. Insofern ist
es nun einmal spekulativ, leider.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Nachfrage Herr Marx.

Herr Dr. Marx: Eine Rlckfrage dazu: In dem Dossier haben Sie aber dargelegt, dass ein Crossover
von Crizotinib auf Alectinib in dieser Studie nicht vorgesehen war. Richtig?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ich glaube, davon hat jedenfalls Herr Wérmann nicht gespro-
chen. Vielmehr hat er gesagt: Wir haben in der Erstlinie Crizotinib, und wenn eben die Zweitliniensitu-
ation erreicht ist, dann wird der Crizotinib-Patient mit Alectinib weiterbehandelt. — So hatte ich Sie
verstanden, Herr Wérmann, oder?
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Richtig. Ich habe nicht Uber die Studie geredet. Das war die Fra-
ge, die Herr Marx an Roche — —

(Vertreter von Roche Pharma AG sprechen mit Herrn Dr. Marx)
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie haben Uber die Versorgungsrealitat gesprochen.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Darf ich Sie kurz ablenken? Ich wollte gerade auf lhre Frage ant-
worten, Entschuldigung. — Ich hatte Uber die Realitéat gesprochen, ich habe nicht die Studienfrage be-
antwortet. Ganz ernsthafterweise halte ich das Design der Studie fur ethisch nicht vertretbar. Ich
glaube in der Tat nicht, dass man heute eine Studie mit ZNS-Metastasenrisiko machen kann, wissend
um einen Alectinib-Vorteil, indem man den Patienten strikt verbietet, Alectinib zu bekommen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja. — Herr Eberhardt.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Ganz kurz nur zur Versorgungsrealitat. Schon zum Zeitpunkt der lau-
fenden Studie waren noch drei weitere Préparate entweder im Rahmen von Extended Access-Pro-
grammen oder Uber klinische Studien in der Second- und Thirdline mdéglich, sodass tatsachlich eine
Postprogressionstherapie moglich gewesen ist, auch mit dufRerst wirksamen Substanzen, die natir-
lich hier das Ganze noch verunsichern kdnnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, danke schén. — Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Nur damit das nicht so stehenbleibt, hier von einem sicheren Effekt, bezogen auf
das Gesamtiberleben, zu sprechen. Sie haben einen p-Wert von 0,2. Das, was hier zwischen dem
letzten und lhrem explorativen Datenschnitt passierte, ist Folgendes: In jeder Gruppe sind acht Pati-
enten verstorben. Wir sehen hier Gberhaupt keine Tendenz, dass sich hier irgendwie etwas langfristig
ganz anders darstellt. Wenn Sie bei diesem Effekt, nur weil sich der Effektschatzer zugunsten von
Alectinib ergibt, von einem sicheren Effekt sprechen, dann sind Sie ganz schnell dabei, bei verschie-
denen unerwiinschten Ereignissen von einem sicheren Nachteil von Alectinib zu sprechen, was nicht
signifikant ist. Es wére also schon gut, ein bisschen methodische Klarheit zu wahren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Heute sind wir alle so vornehm. Jetzt verfahren wir der Reihe
nach: Frau Muller, Frau Bickel, Herr Mayer, Herr Rieks, Herr Kohler, Herr Carl, Frau Wenzel-Seifert,
und dann haben wir hoffentlich alles. — Bitte, Frau Muller.

Frau Dr. Miller: Ich hatte zwei Fragen, eine davon noch einmal an die Kliniker zu den RANO-
Kriterien und der Ubertragbarkeit von hochmalignen Gliomen, also Grad Il oder IV nach WHO, auf
Metastasen. Die andere Frage geht an den pharmazeutischen Unternehmer, die wirde ich dann di-
rekt im Anschluss stellen, da geht es aber um ein anderes Thema.

Erst einmal noch an die Kliniker: Sie haben ja bereits gesagt, dass die RANO-Kriterien lhrer Meinung
nach im Prinzip eine Raumforderung im ZNS — ich sage es einmal allgemein — besser abbilden als
nur die RECIST-Kriterien, weil sie auch andere Faktoren, zum Beispiel eben Steroid-Therapie usw.,
mit erfassen. Kénnten Sie einfach einmal kurz skizzieren, wie Sie klinisch und auch in der Konse-
guenz, wenn man in der Bildgebung etwas sieht, herangehen? Wie sind hochmalige Gliome im Grad
Il oder IV im Vergleich zu ZNS-Filiae bei ALK-positiven non-small cell lung cancer aus lhrer Erfah-
rung? Gibt es da viele Ahnlichkeiten? Das konnte ja sein. Es sind ja beides eher oder haufig, teilweise
zumindest bei den hochmalignen Gliomen, beim ersten Schwerpunkt junge Patienten, die moglicher-
weise ahnliche Charakteristika haben. Das war das Erste.
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Dann habe ich noch eine Frage an den pharmazeutischen Unternehmer, und zwar, warum Sie die
Patienten, die eine Nicht-ZNS-Metastasierung als erstes Event hatten, zensiert haben und ob Sie
dann moglicherweise auch Daten ohne diese Zensierung hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Zuerst die Kliniker, Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Das muss ich leider kurz machen. — nein. Ich kann lhnen keine
kurze Vorlesung Uber differenzierte radiologische Kriterien als Unterschied zwischen Glioblastom und
Hirnmetastasen halten, wahrscheinlich nicht auf dem Niveau, wie Sie es héren wollen. Das geht jetzt
Uber meine internistische Kompetenz hinaus.

Der Punkt ist folgender. Die RANO-Kriterien sind im Wesentlichen deswegen entwickelt worden, weil
sich herausgestellt hat, gerade unter der Therapie, zunachst bei Glioblastomen, dass sich die Tumore
unerwartet verhalten haben, unter anderem mit dem Thema der Pseudoprogression unter Therapie
mit Bevacizumab und Immuntherapeutika. Dann kam die Diskussion, dass zusatzlich, was ich eben
schon gesagt habe, die Gabe von Steroiden das Bild beeinflusst. Das alles ist in die Kriterien hinein-
gegangen, sodass man da sehr bewusst nicht von radiologischen, sondern von neuro-onkologischen
Kriterien ausgegangen ist.

Deswegen habe ich das eben so positiv dargestellt, weil das naturlich sehr nahe an dem liegt, wie wir
uns das vorstellen wirden, dass wir uns nicht allein Bilder angucken, sondern wirklich neuro-onkolo-
gische Kriterien im Kontext der gesamten Therapie mit darin haben, und da ist beispielsweise Steroid
natdrlich ein kritischer Punkt. — Ich hoffe, dass das genau genug ist. Wenn Sie es genauer haben wol-
len, misste ich es Ihnen zuschicken. Aber genauer als ein Neuro-Radiologe bin ich sonst nicht in
dem Thema drin; das ist inzwischen ein eigener Facharzt.

(Frau Dr. Muller: Darf ich noch eine Nachfrage stellen?)

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, Herr Wormann, so ein bisschen — — Entschuldigung. Frau
Miiller hat noch eine Nachfrage.

Frau Dr. Muller: Spielt die Dexamethason-Therapie beispielsweise bei Metastasen, wenn die eben
eine entsprechende Raumforderung verursachen, eine &hnliche Rolle wie bei den Gliomen? Zum
Beispiel das ware eine Frage, die mich aus klinischer Sicht interessiert.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Absolut. In zwei Punkten ist es ein Standard, dass es so ist. Zum
einen sowieso, wenn sie symptomatisch sind, und das Zweite ist: Im Rahmen jeder Strahlentherapie
ist eine Dexamethason-Therapie Standard. Das heif3t, auch unabhéngig davon, weil wir wissen, dass
es am Anfang unter der Strahlentherapie dieses Odem gibt, ist obligat Dexamethason mit darin, nicht
nur bei den symptomatischen.

Ich muss aber noch etwas zu dem sagen, was vorhin hier diskutiert worden ist. Das Ziel zurzeit bei
den ALK-positiven Patienten ist die Detektion von Hirnmetastasen vor der klinischen Symptomatik.
Wir wollen die Patienten nicht mit dem Schlaganfall oder der Asphasie sehen, und deswegen gibt es
die engen Kriterien. Deswegen wundert es einen nicht, dass am Anfang die Lebensqualitat nicht an-
ders ist, weil viele von den Metastasen zwar klinisch inapparent, aber eben eindeutig da sind. Dann
wirden wir das naturlich als Progress in die Therapie umsetzen, wenn das ein Patient unter Crizotinib
ist.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ergdnzung dazu, Herr Kaiser.
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Herr Dr. Kaiser: Vielleicht direkt dazu, weil Sie gesagt haben, deswegen sieht man das zu Beginn
der Therapie nicht: Hier besteht die Sondersituation, dass die Daten auch sechs Monate nach dem
Progress noch erhoben worden sind. Zumindest eine Frihveranderung oder so etwas hatte man
madglicherweise sehen kénnen. Es ist schade, und ich kann es immer wieder nicht verstehen — — Es
ist gut, dass Sie es Uberhaupt erst einmal Uber Progress hinaus erhoben haben; aber es ist eben
schade, dass diese Daten Uber einen langeren Zeitraum dann nicht erhoben werden, sondern eben
mit nur sechs Monaten dann aufhéren. Es geht nicht nur darum, dem ASCO PFS zu zeigen, sondern
es geht hier darum, die guten und fur die Patienten wichtigen Daten zu erheben. — Dies einfach an
dieser Stelle noch einmal als Hinweis fir die Zukunft.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Dazu jetzt Herr Eberhardt.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Eine ganz kurze Frage habe ich noch an den pharmazeutischen Unter-
nehmer: Wann war genau der Zeitpunkt der Planung dieser klinischen Studie? Ist das noch ungefahr
ZuU eruieren?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer kann das? — Herr Chlistalla. Wenn niemandem etwas ein-
fallt, muss Herr Chlistalla es machen. — Wer in der Mitte sitzt, muss immer alles beantworten.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Der erste Patient ist 2014 in die Studie eingeschlossen worden. Damit
war die Planung eigentlich in der zweiten Jahreshélfte 2013 bis in 2014 hinein.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Das kénnte ein wenig darauf hinweisen. Zu diesem Zeitpunkt gab es
sozusagen noch keine medikamentdse Prophylaxe einer Hirnmetastasierung. Ich kénnte mir vorstel-
len, dass die fehlende Compliance auch mit der Patient Reported Outcomes beziiglich der Hirnmetas-
tasierung moglicherweise darauf hinweist, dass diese Frage uns noch gar nicht so bewusst war. Wir
sind jetzt, 2018, hier in einer ganz anderen Situation. Wir wissen, dass das ein extrem wichtiger Punkt
fur die Lebensqualitét der Patienten und fur das Weitere der Patienten ist. Aber die Situation hat sich
wahrscheinlich 2014 noch nicht so gestellt. Ich glaube, das muss man vielleicht noch — —

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzung Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Ich gehe jetzt gar nicht mehr auf die Lebensqualitatserhebung, sondern mir kommt
gerade ein ganz anderer Punkt, wenn Sie den so angesprochen haben.

Herr Wérmann, Sie haben eben beschrieben, dass es darum geht, auch mit engen radiologischen
Kontrollen Hirnmetastasen frih zu identifizieren, um sie auch frith behandeln zu kénnen. Ist denn an-
gesichts der Situation in der Studie, wobei also vor vier, funf Jahren in der Planungsphase diese Be-
deutung so noch nicht da war, wie Sie, Herr Eberhardt, gerade beschrieben haben, die Art und Wei-
se, wie hier eine Hirnmetastasendetektion durchgefiihrt worden ist, etwas, was heute tUberhaupt noch
so gemacht wird, in den Zeitraumen und mit den entsprechenden Untersuchungen? Das ist ja auch
ein Gegenstand der Diskussion, warum die RANO-Kriterien fur die hochmalignen Gliome vielleicht
eben nicht geeignet sind fur diese Situation; denn die Arbeitsgruppe hat sich ja nicht umsonst Gedan-
ken darum gemacht, dass sie eigentlich fir Hirnmetastasen ein anderes Instrument entwickeln muss.
Es ist einfach die Frage: Wie ist die konkrete Durchfiihrung in der Studie eigentlich im Vergleich zu
dem, wie es heute gemacht wird?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wérmann.
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Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ich beschreibe, wie es heute ist: Wir haben 2016 die engmaschi-
gen Kontrollen per MRT eingeflhrt.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann haben wir jetzt Frau Bickel, Herrn Mayer, Herrn
Rieks, Herrn Kohler, Herrn Carl, Frau Wenzel-Seifert und Herrn Marx.

Frau Dr. Miller: Es ist noch eine Frage an den pU zu den Zensierungen offen.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, klar. — Herr Kiinzel.

Herr Dr. Kiinzel (Roche): Sie fragen nach der Zensierung von Patienten, die zuerst einen systemi-
schen Progress erlitten haben. Das ist die Analyse der Zeit bis zum ZNS-Progress. Die Situation ist
folgende: Wenn Patienten zuerst einen systemischen Nicht-ZNS-Progress erlitten haben, dann war
fur sie damit die Studie zu Ende, das Medikament wurde abgesetzt, sodass ein eventueller spaterer
ZNS-Progress nicht mehr beobachtet werden konnte. Methodisch sprechen wir hier von einem soge-
nannten konkurrierenden Risiko. Es gibt spezielle Verfahren, mit denen diese konkurrierenden Risi-
ken abgefangen werden missen. Der addquate Vorgang ist, die Patienten zum konkurrierenden Risi-
ko dann zu zensieren.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser, Erganzung.

Herr Dr. Kaiser: Sorry, dass ich da schon wieder dazwischengehen muss. — Diese Patienten sind
doch nicht von heute auf morgen nicht mehr beobachtet worden. Sie haben sie doch zum Beispiel
sechs Monate auch noch fir die Lebensqualitdt nachbeobachtet, Sie haben sie auch noch fir das
Gesamtiberleben nachbeobachtet, mindestens aber fur den Sechsmonatszeitraum zur Erhebung der
patientenberichteten Endpunkte. Da waren Sie doch in der Lage gewesen, entsprechende Untersu-
chungen durchzufuhren. Sie haben Sie mdglicherweise auch durchgefihrt, sie werden ja auch durch-
gefuihrt. Selbstverstandlich werden die Patienten doch weiterhin auf Hirnmetastasen untersucht.

Davon abgesehen empfinde ich es als etwas &rgerlich, dass, obwohl wir auf diesen Umstand hinge-
wiesen haben, Sie mit den Stellungnahmen die korrigierten Analysen nicht vorgelegt haben, sondern
wieder nur argumentieren, dass Sie das nicht fur sinnvoll halten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer mdchte? — Herr Kiinzel.

Herr Dr. Kinzel (Roche): Wir haben tatsachlich tberlegt, wie man hierbei methodisch vorgehen
kénnte. Das Problem ist folgendes: Wenn wir Patienten zu einem systemischen Progress nicht zen-
sierten und dann eine Time-to-Event-Analyse rechneten, dann wirden wir so tun, als ob nach dem
Progress, dem systemischen Progress, kein weiterer ZNS-Progress maoglich ist. Das ist eine Annah-
me, von der wir denken, dass sie nicht gerechtfertigt ist, und das fihrt dann auch zu verzerrten Ana-
lysen, weswegen wir davon Abstand genommen haben.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Frau Bickel.

Frau Bickel: Ich habe auch noch einmal eine Frage an die Kliniker: Wie sehen Sie denn jetzt den
Stellenwert von Alectinib, abhangig oder unabhangig vom ZNS-Metastasierungsstadium?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn, fangen wir mit Ihnen an. — Abhangig, unabhéngig, je
nachdem.
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Herr Dr. Spehn (AkdA): Wir vermuten, abhéngig vom —— Nein, wir gehen davon aus, dass es ab-
hangig ist von der ZNS-Wirkung. Die extrazentralnerviose Wirkung ist offenbar &hnlich, was Remissi-
onsraten betrifft.

Frau Bickel: Ich habe mich, glaube ich, missverstandlich ausgedrickt. Mir geht es darum, bei wel-
chen Patienten Sie das jetzt primér einsetzen wurden, bei Patienten mit ZNS-Metastasierung oder
ohne, oder ist das unabhangig davon?

(Herr Dr. Spehn [AkdA]: Ja!)

Sie sagen, Alectinib ist jetzt aufgrund der Daten in der Firstline, hat das Crizotinib abgelést. Darum
geht es mir.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Nach den jetzt vorliegenden Daten muss man sagen, dass es das abgelost
hat, auch fur die Patienten ohne vorbestehende ZNS-Metastasierung. Die Alternative, die Sie anspre-
chen, ware ja, sie erst einmal mit Crizotenib zu behandeln, sie engmaschig zu tberwachen und im
Moment des Auftretens von Metastasen dann Lokaltherapie einzufiihren und auf Alectinib zu swit-
chen. Das ist aber jetzt eine Rechnung mit Unbekannten; auRerdem wirde das dann frihzeitigere
Bestrahlung bedeuten. Also: Ja.

Die einzige Einschrénkung, die wir gemacht haben, besteht darin, dass wir nicht wissen, wie die
Uberlebenskurve und die Lebensqualitat aussdhen, wenn man es nach vorbestehender und nicht-
vorbestehender Hirnmetastasierung trennen wirde. Da kann man nicht ausschlie3en, dass am Ende
doch herauskommt, dass der in der Kurve sich andeutende Uberlebenszeitgewinn — die Kurven ge-
hen ja auseinander; die sind ja hinten am Schwanz weit auseinander — unterschiedlich ist. Dann
kénnte man sehen, ob das moglicherweise auf die vorher schon Metastasierten beschrankt ist oder
nicht. Wenn sich das nicht zeigen lasst, dann empfiehlt sich eigentlich Einsatz fur alle mit dieser Mu-
tation.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Prof. Wormann.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Wir haben uns ja jetzt entschieden, unsere Onkopedia-Empfeh-
lung einmal im Jahr zu aktualisieren, weil es so viele neue Arzneimittel gibt. Die neuen Empfehlungen
diskutieren wir gerade; wir sind gerade im Abstimmungsprozess. Wir werden empfehlen, Alectinib-
Erstlinientherapie als Standard zu empfehlen, weil uns der Punkt mit den Hirnmetastasen wichtig ist.
Insgesamt sind wir auf sehr, sehr hohem Niveau. Die Remissionsraten liegen fur beide Substanzen,
Crizotinib und Alectinib, zwischen 70 und 80 %. Wir haben noch einen dritten Spieler, das Ceritinib;
gegen ihn gibt es keinen direkten Vergleich mit Alectinib. Es ist aber nach unseren Empfindungen,
nach unseren Daten mit etwas hoheren Nebenwirkungen belastet; das haben wir ja auch diskutiert.
Das heif3t, fir uns steht Alectinib in Zukunft im Vorschlag an erster Stelle.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Klare Antwort, Frau Bickel.
(Frau Bickel: Ja!)

Herr Mayer.

Herr Dr. Mayer: Ich hatte zwei Fragen, eine davon an Herrn Eberhardt. Das ist leider schon etwas
langer her. Sie haben vorhin einmal gesagt, es ware klar, dass die Patienten an den Hirnmetastasen
versterben. Haben Sie dazu Daten? Soweit mir das bekannt ist, gibt es einen sehr hohen Anteil an In-
fektionen, die die Grinde sind, die zum Versterben flhren, so Lungenembolie, Lungenblutungen und
zu einem gewissen Prozentsatz auch der Primartumor bzw. Metastasen. Aber mir sind keine Daten
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bekannt, die sozusagen die Todesursache untersuchen wirden, die Frage, ob die Hirnmetastasen
von ihrer Progression, von ihrer letztendlich dann deletaren Auswirkung, dann bei Patienten, wie wir
sie hier haben, die Todesursache ist. Oder haben Sie da andere Daten?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eberhardt.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Ich habe da keine anderen Daten. Sie haben natirlich recht: Das ist ein
sehr multifaktorielles Geschehen. Sie konnen, wenn Sie Hirnmetastasen haben, dann einen veran-
derten Atemtyp kriegen, der dann natirlich zu einer Risikobereitschaft flir Lungenembolien oder fir
Pneumonien fuhrt, zu Aspirationen usw. Das ist ein multifaktorielles Geschehen, das man selbstver-
standlich nicht so direkt auseinanderdividieren kann. Aber es ist schon so, dass die Patienten, die ei-
ne nicht kontrollierbare Hirnmetastasierung haben, a la longue letztlich an der progredienten Hirnme-
tastasierung auch versterben.

Herr Dr. Mayer: Zweite Frage an den pU noch einmal, an Frau Stuwe, glaube ich; sie war da vorhin
beteiligt. Es geht noch einmal um die Fragebtdgen. Sie haben gesagt, bei einer gewissen Anzahl der
Zentren — ich glaube, das waren sogar relativ viele, 30 % am Anfang — konnten keine Baseline-Werte
erhoben werden; die Zahlen kénnen Sie noch einmal korrigieren. AnschlieBend hatten aber diejeni-
gen, die dann sozusagen Baseline-Werte hatten, Ricklaufquoten in dem Bereich eben von 65 %. Das
wirde dann fir mich bedeuten — so habe ich es wohl auch aus dem Studienbericht gelesen —, dass
eigentlich effektiv nur um die 40 % der Patienten in der Studie insgesamt Daten zu Baseline und dann
im Verlauf der Studie hatten. Ist das richtig so?

Frau Dr. Stuwe (Roche): Es ist so, dass, wie auch Herr Kaiser vorhin gesagt hat, die Fragebdgen zu
Beginn nicht vorlagen. Das heil3t, wir haben keine ganzen Zentren, die herausgefallen sind, sondern
es sind jeweils die ersten zwei Patienten, fir die es keine Daten gibt. In der Tat, es gab dann bei den
spateren Patienten Daten zur Baseline, und das sind um die 65 %. Von denen haben wir dann die
Auswertungen. Also, genau fir sie liegen die Auswertungen der patientenerhobenen Endpunkte vor.

Herr Dr: Mayer: Okay. Das heif3t aber dann, summa summarum, wenn man jetzt sozusagen eine
Zwei-Prozent-Wertung hat und multipliziert, wiirde das Folgendes heif3en: Von der Gesamtstudienpo-
pulation liegen dann praktisch nur von ungeféhr 40 bis 42 % letztendlich auswertbare Baseline- und
Post-Baseline-Werte vor. Erst einmal fallen diejenigen weg, die Giberhaupt keinen Baseline-Wert ha-
ben — sie kénnen ja dann sozusagen gar nichts an Zugewinn liefern —, und von denen, bei denen wir
welche haben, sind es dann eben Ricklaufquoten um 65 %.

Frau Dr. Struwe (Roche): Die Werte lagen dann spéter vor. Was wir gesehen haben, war der Fakt,
dass wir dann wéahrend des Verlaufs der Studie h6here Riicklaufquoten hatten als zu Beginn, was ja
eigentlich nicht mdglich ist. Bei unserer Auswertung wurde es so gemacht, dass nur diejenigen Pati-
enten, die auch einen Baseline-Wert hatten, wirklich in die Auswertung eingeflossen sind. Das stimmt,
ja.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Kaiser.

Herr Dr. Kaiser: Unter denjenigen, die in die Auswertung eingeflossen sind, waren es nicht nur 40 %,
die einen Baseline- und einen Post-Baseline-Wert hatten, sondern das lag ebenfalls in dem Bereich
von ungefahr 65 % bei den ersten Untersuchungen. Es gab, so sage ich einmal, keinen Abfall inner-

halb derjenigen, die Uberhaupt einen Baseline-Wert hatten, noch einmal um ein Drittel, sodass die
dann — das war ja lhre Vermutung — auf 40 % reduziert worden wéren. Das war dann nicht der Fall.
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Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Ja, das wirde bei den 65 % keinen Sinn haben. Okay. — Herr
Rieks.

Herr Rieks: Ich habe noch einmal eine Frage zu einem Themengebiet, was wir schon hatten, und
zwar auch noch einmal zu den Therapieentscheidungen. Da wirde ich gern den pU noch einmal fra-
gen, ob er Datensétze dazu vorliegen hat, wie hoch bei Patienten in den beiden Studienarmen, die
einen asymptomatischen ZNS-Progress hatten, jeweils der Anteil der Patienten war, bei denen ent-
schieden wurde, die Studienmedikation weiterzugeben oder die Studienmedikation abzubrechen. Das
ist die erste Frage.

Die zweite Frage bezieht sich auch noch einmal auf das, was Herr Wdrmann eben gesagt hatte, dass
man den Patienten in der Praxis eigentlich Alectinib geben wirde, also den Crizotinib-Versagern. Wir
sehen im Crizotinib-Arm eine mediane Behandlungsdauer von 10,8 oder 10,5 Monaten, glaube ich;
die Zeit bis zu einer Folgetherapie liegt bei 18,5 Monaten. Das heif3t, es scheint ja einen Anteil an Pa-
tienten zu geben, die dann nach Ende der Studienmedikation erst einmal nicht weiterbehandelt wer-
den. Da ist noch einmal Frage, ob man das in der Praxis tatsachlich so machen wirde oder was der
Grund ist, dass man da erst einmal so lange auf eine Folgetherapie verzichtet.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wer beantwortet die erste Frage? — Herr Spehn, fangen Sie ein-
mal an.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Es ist uns auch aufgefallen, dass die Folgetherapie sehr viel spéter ist als
das progressionsfreie Intervall. Verstanden haben wir es nicht; das ist schwer nachzuvollziehen. Das
mag ein Dokumentationsproblem sein, aber man wartet ja nicht, wenn jemand progredient ist, mehr
als einige Wochen mit der Einleitung einer Folgetherapie, die tbrigens auch, zumindest wenn Alecti-
nib durch ist, auch noch einmal eine Chemotherapie neben der Lokaltherapie beinhalten kann.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann erganzend.

Herr Prof. Dr. Wérmann (DGHO): Es ist jetzt ein bisschen doof, dass ich Herrn Spehn belehren
muss; das meine ich aber nicht so: Es gibt eine Reihe von nicht so schnell wachsenden Tumoren,
wobei Patienten unter einer Therapie formal Progress haben. Die Tumore werden wieder gréfer, und
sie sind immer noch viel besser drauf als zu Beginn der Therapie.

Es waren ja in der Studie unterschiedliche Zulassungen. Alectinib, glaube ich, war nicht in allen Lan-
dern schon 2014 zugelassen, in Deutschland offensichtlich nicht. Das heif3t, da hatte man es gar nicht
zur Verfigung gehabt. Da hatte man irgendwann auf Ceritinib wechseln kdnnen, fast identische
Chemie, wenig Unterschiede. Das heift, die Diskussion ware dann nicht, Chemotherapie bei diesen
Patienten zu machen, was regelhatft eine platinhaltige Chemotherapie war. Das heil3t, wenn wir Pati-
enten mit hoher Tumorlast hatten und mit Crizotinib gutes Ansprechen hatten, man aber kein Alectinib
zur Verfugung gehabt hatte, dann haben wir die Therapie durchaus noch fortgesetzt und nicht gleich
auf Chemotherapie gewechselt. Heute, mit Alectinib weiterhin zur Verfligung, wirde man das kurzfris-
tiger machen, wenn es so ist. Aber der Schritt friiher, wenn Sie 2014 Beginn der Studie hatten, war
deutlich schwieriger, dem Patienten eine belastendere Therapie zuzumuten. Acht Monate ist lang,
aber dass es im Intervall einen Unterschied zwischen formal festgestelltem Progress und Zeit zur Se-
kundartherapienotwendigkeit gibt, das wirde ich bei dieser Krankheit nicht unerwartet finden, wie wir
es auch zum Beispiel bei anderen Tumoren haben. Beim Myelom haben wir es zuletzt diskutiert, beim
hormonpositiven Mammakarzinom, das Ovarialkarzinom haben wir vor Kurzem hier diskutiert. Es gibt
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eine Reihe von relativ langsam wachsenden Tumoren, bei denen wir Therapien trotz formalem Pro-
gress fortsetzen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Es war ja auch im Studienprotokoll ausdriicklich erlaubt, das bei Patienten
mit einem langsamen asymptomatischen Progress zunéchst noch beibehalten zu dirfen mit alleiniger
Lokaltherapie. Aber es fiel uns schwer zu glauben, dass das die acht Monate Unterschied macht.
Deswegen kann ich nur sagen: Das haben wir auch nicht ganz verstanden, aber die Daten hierfur
missten eigentlich auch beim pU vorliegen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Rieks noch einmal.

Herr Rieks: Genau, deswegen hatte ich auch meine erste Frage gestellt. Vielleicht kann der pU sie
noch beantworten. Das PFS im Crizotinib-Arm liegt ja auch bei 10,4 Monaten. Das heif3t, das PFS-
Ereignis und das Behandlungsende sind im Median eigentlich ziemlich identisch. Von daher habe ich
mich dann halt auch gefragt, ob da nicht dann doch einfach die Crizotinib-Behandlung sofort bei PFS
dann in vielen Fallen abgebrochen wird.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Stuwe.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Ich hatte lhre urspriingliche Frage anders verstanden: Sie wollten wissen,
wie viele Patienten wéahrend der Studie asymptomatische Progresse erlitten und dann in der Studie
geblieben sind. Habe ich das so richtig verstanden?

Herr Rieks: Genau. Also, es geht um die Frage, ob dann, wenn ein Patient im Alectinib-Arm einen
asymptomatischen Progress hat und der Priifarzt entscheiden kann, ob er jetzt weiter Alectinib gibt
oder nicht, die Entscheidung sozusagen anteilsmafig genauso ausgefallen ist wie im Crizotinib-Arm
oder ob man dann vielleicht im Alectinib-Arm gesagt hat, wir haben jetzt hier zwar einen ZNS-
Progress, aber aufgrund des Wirkprinzips glaube ich, dass Alectinib in diesem Falle noch hilft, wah-
rend man im Crizotinib-Arm gesagt hat, hier rechne ich auch nicht mehr mit einer weiteren Wirksam-
keit.

Frau Dr. Stuwe (Roche): Diese Zahlen habe ich vorliegen. Uber die Beweggriinde weil ich jetzt im
Detail nichts, aber es ist so: Wir hatten in beiden Armen um die 150 Patienten, 151 unter Crizotinib,
152 unter Alectinib, und im Crizotinib-Arm hatten 40 Patienten einen isolierten asymptomatischen
ZNS-Progress, von denen 30 Patienten weiterhin behandelt wurden. Im Alectinib-Arm waren es flnf
Patienten, die einen isolierten asymptomatischen ZNS-Progress erlitten, und alle finf Patienten ver-
blieben weiter in der Studie.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Dann haben wir jetzt Herrn Kdhler, Herrn Carl,
Frau Wenzel-Seifert und Herrn Marx.

Herr Kohler: Sie hatten die bessere Vertraglichkeit erwahnt. Womit erklaren Sie aber die hohere Ra-
te an Anamien, Myalgien, Gewichtszunahme und auch an Photosensibilitdt, die Sie festgestellt ha-
ben? Womit erklaren Sie das?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Chizari.
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Frau Dr. Chizari (Roche): Was wir in der ALEX-Studie zeigen konnten, ist der Fakt, dass die Ver-
traglichkeit von Alectinib besser ist gegeniber von Crizotinib. Das sehen wir insbesondere in den
gastrointestinalen Nebenwirkungen, bei den Odemen, bei Sehverschlechterung, bei Geschmackssto-
rungen. Die Nebenwirkungen, die Sie angesprochen haben — ich habe zwei erfasst; ich glaube, zwei
mussten Sie gegebenenfalls wiederholen —, waren Anamie und Myalgie.

Herr Kohler: Erhdhtes Bilirubin, Gewichtszunahme, muskuloskelettale Schmerzen und Photosensibi-
litat.

Frau Dr. Chizari (Roche): Ich gehe auf die Nebenwirkungen einzeln ein. — Zu den Myalgien ist zu
sagen, dass wir hier den Nachteil vor allen Dingen im Grad 1 gesehen haben. Bei Grad 2 war es un-
gefahr gleich wie im Crizotinib-Arm. Es gab keine héhergradigen Myalgien, und es gab auch keine
Folgekomplikationen.

Zu der Anamie ist zu sagen, dass dies eine bekannte Nebenwirkung unter Alectinib ist. Sie ist in der
Fachinfo aufgefiihrt, und es gibt gute Behandlungsmaéglichkeiten, um den Patienten zu helfen, wenn
es zu einer Anamie kommt. Auch hier waren die Grade eher im niedrigeren Bereich.

Der dritte Punkt betraf Bilirubin, wenn ich es noch richtig notiert habe. Beim Bilirubin war es ebenfalls
so, dass die Erhéhungen im niedriggradigen Bereich auftraten und auch hier Reversibilitat bestand,
also die Patienten dann auch gut durch Modifikation behandelt werden konnten.

Die Gewichtszunahme war ein weiterer Punkt. Bezlglich der Gewichtszunahme gehen wir davon aus,
dass es als positiver Effekt zu werten ist. Zunachst ist es so, dass wir feststellen konnten, dass Ode-
me als Ursache auszuschlieRen sind. Wir haben hier einen Vorteil fir Alectinib, und wir haben einen
Vorteil einmal in der Vertraglichkeit beziglich der gastrointestinalen Nebenwirkung als auch in der
Symptomatik bezlglich der gastrointestinalen Wirkung, sodass wir davon ausgehen, dass die Patien-
ten aufgrund dessen eine Gewichtszunahme hatten.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Erganzend Herr Wérmann.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Ganz kurz: Man darf das trotzdem nicht schonreden. Es gibt 13 %
Abbrecher unter Alectinib, unter Crizotinib 11 % Abbrecher, und 41 % Nebenwirkungen von Grad 3
und Grad 4. Wir werden auch Patienten unter Alectinib haben, wo wir aufgrund von Nebenwirkungen
wechseln mussen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dazu, Frau Mduller, oder? — Anderes Thema, okay. —
Dann Herr Carl, Frau Wenzel-Seifert, Herr Marx und Frau Miller. Dann wirde ich auch gern einmal
einen Cut machen.

Herr Dr. Carl: Noch einmal zu den Nebenwirkungen: Wir haben ja den Vorteil bei Erbrechen und
Ubelkeit gesehen. Konnte es sein, dass das letztendlich ein Nachteil von Crizotinib ist, namlich bei
denjenigen Patienten, die unter Hirnmetastasen leiden? Das sind ja typische Hirndrucksymptome.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Praktische Erfahrung: Nein; das tritt bereits am zweiten Tag auf.
Wir nehmen das, dann geht die Ubelkeit herunter. Dann gehen Sie von 500 auf 250 Milligramm her-
unter, machen ein paar Wochen 250 Milligramm, steigern es wieder auf 500 Milligramm, und dann
klappt das haufiger. Das hat direkt etwas mit Xalkori zu tun.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn erganzend.
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Herr Dr. Spehn (AkdA): Dasselbe.
Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay. — Dann Frau Wenzel-Seifert.

Frau Dr. Wenzel-Seifert: Ich wollte noch einmal auf die Ganzhirnbestrahlung hinaus. Welche Belas-
tung stellt sie fur die Patienten aus der klinischen Erfahrung dar? Wir haben jetzt leider keine Lebens-
qualitdtsdaten aus der Postprogressionszeit, aber da gibt es ja sicher auch eine ganze Menge Klini-
sche Erfahrung. Was bedeutet das, und was ist an Morbiditat damit verbunden?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Wormann und dann Herr Spehn.

Herr Prof. Dr. Wormann (DGHO): Da ist einmal die Akutnebenwirkung eben durch den Hirndruck,
die durch Dexamethason aufgefangen wird. Vorhin wurde schon einmal kurz erwdhnt: Diese Patien-
ten erhalten Uber relative lange Zeit relativ hoch dosiert Steroide, mit allen Nebenwirkungen, wie teil-
weise eben diskutiert worden ist: Infektionen und Thromboseneigung sind Steroid-Komplikationen
und keine Hirnnebenwirkungen. Das Problem, das wir heute langfristig mit der Ganzhirnbestrahlung
haben, ist eine Leukenzephalopathie, die nach Jahren auftreten kann, allerdings bei diesen Patienten
inzwischen mit dem Risiko, dass sie so etwas auch erleben kénnen.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Eberhardt.

Herr Dr. Eberhardt (DGHO): Hier sollte nicht der Eindruck entstehen, dass alle Patienten mit Lun-
genkarzinom in der Situation eine Ganzschéadelbestrahlung brauchen, im Gegenteil. Die Behandler
versuchen heute unter Mitarbeit der Strahlentherapeuten, moéglichst auch oligometastatische Krank-
heitssituationen mit einer Stereotaxie oder einer multiplen Stereotaxie zu behandeln oder kleinvolu-
mige Bestrahlungen zu machen, um genau diesen Effekt der Leukenzephalopathie auf grof3e Teile
des Gehirns moglichst zu vermeiden.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Spehn.

Herr Dr. Spehn (AkdA): Eigentlich ist die klinische Symptomatik geschildert worden. Es kommt eine
Verlangsamung hinzu, manchmal Gangstérungen, Schwindel, eine Einschrankung, dass die Patien-
ten manchmal auch Gehstérungen haben. Wenn dieser Hirndruck, wie es angesprochen wurde, dann
initial mit einer Steroidbehandlung angegangen wird, ist das meist nach ein bis zwei Tagen weg; es
ist also gut therapierbar. Das Problem ist dann eben, das Rezidiv zu vermeiden.

Dass Patienten unmittelbar an Hirnmetastasierung sterben, ist eher nicht so haufig. Meistens sind es
dann doch andere Komplikationen, die aber auch mit der Hirnmetastasierung zusammenhangen kon-
nen. Angesprochen wurden eben Infekte, weil die Patienten nicht mehr richtig abhusten, weil sie im-
mobil sind.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Danke schon. — Herr Marx, Frau Miiller.

Herr Dr. Marx: Ich méchte noch einmal ein Thema ansprechen, dass wir jetzt schon ein paar Mal hat-
ten: Kénnen Sie allgemein noch Angaben zu den Folgetherapien zwischen den beiden Studienarmen
machen?

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Chizari.
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Frau Dr. Chizari (Roche): Es war so, dass in beiden Armen am haufigsten ein anderer ALK-Inhibitor
gegeben wurde. Das waren Ceritinib, Crizotinib und eben Alectinib im Crizotinib-Arm, dann gefolgt
von Pemetrexed und Carboplatin/Cisplatin. Das waren die haufigsten Folgetherapeutika.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Okay, Herr Marx? — Frau Muller.

Frau Dr. Mller: Noch einmal die Frage zu den Folgetherapien. Konnten Sie das noch nachliefern,
was Sie eben genannt haben?

AulBerdem habe ich noch eine Frage zu dem, was ich vorhin gefragt habe, weil mir, ehrlich gesagt,
bisher noch nicht schlissig erscheint, warum Sie zensiert haben, wenn nicht ZNS-Filiae als erstes
Event aufgetreten sind. Der Endpunkt war ja Zeit bis zur Entwicklung von ZNS-Metastasen, und die
Patienten, die anderswo eine Metastasierung haben, sind ja noch unter Risiko daflr, eine ZNS-
Metastasierung zu entwickeln. Vielleicht kénnten Sie das noch einmal erklaren und eventuell auch
noch etwas dazu sagen, wie viele Patienten es sind, die sozusagen eine andere Lokalisation als ers-
tes Event hatten, die Sie deshalb zensiert hatten.

Zudem wiederhole ich noch einmal die Frage: Kénnten Sie auch Daten ohne die Zensierung nachlie-
fern? Herr Kaiser hat ja auch ausgefiihrt, dass sie tatsachlich noch weiter beobachtet wurden, und
das wirde man ja auch erwarten. Ansonsten hatte man ja auch nicht die Overall-Survival-Ergebnisse.
Das ware also relativ gravierend.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kiinzel oder Herr Chlistalla?

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Zum ersten Teil des Fragenkomplexes, den Folgetherapien. Dazu lie-
fern wir die Tabelle nach.

Zum zweiten Teil des Fragenkomplexes hinsichtlich der Zensierung bei extrazerebralem Tumorvo-
ranschreiten: Ich versuche das jetzt nicht methodisch, sondern eher klinisch zu erklaren. Die Therapie
muss ja dann geéndert werden. Damit beobachten wir ja nicht mehr weiter den Alectinib-Effekt oder
den Crizotinib-Effekt alleine. Wenn ein Patient beispielsweise eine Lebermetastase entwickelt, aber
nicht gleichzeitig eine zerebrale Metastase, dann muss fur die Behandlung der neuen Metastase die
Therapie eigentlich geandert werden, sodass weiterfihrende Analysen verzerrt waren. Ich stelle die
Frage zuriick. Wenn eingedenk dieser Verzerrung diese Analysen gewollt sind, dann reichen wir sie
nach. Aber wir weisen einfach darauf hin: Wir halten das nicht fur absolut korrekt in der Studiendurch-
fuhrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Frau Miller.

Frau Dr. Miller: Das ist naturlich ein Problem, in gewissem Mal3e, vorausgesetzt, dass man sofort
eine Folgetherapie anfangt, was ja scheinbar auch nicht immer der Fall war, aber das Problem mit
Folgetherapie und Crossover haben wir sowieso. Vielleicht sagt das IQWIiG noch etwas dazu. Aber
an sich wéare das schon interessant.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Herr Kaiser wirde es gerne sehen.

Herr Dr. Kaiser: Sie sprechen ja immer von einer Verzerrung. Ich meine, mit dem Argument kénnen
Sie |hre Daten zum Gesamtiiberleben ganz vergessen, weil Sie da natirlich auch eine Weiterbe-
obachtung durchfihren. Aber den Patienten interessiert, ob er eine Hirnmetastase bekommen hat;
den interessiert nicht, ob Sie aus methodischen Griinden das in der Studie auf die Alectinib- oder die
Folgebehandlung beziehen. Vielmehr gibt es eine Behandlungsintention zu Beginn, mit Alectinib zu
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starten oder mit Crizotinib zu starten, und die Frage ist, ob unter dieser Behandlungsintention — pri-
mar Alectinib, primér Crizotinib — dann zum Beispiel nach ein, zwei oder drei Jahren mehr Hirnmeta-
stasen aufgetreten sind. Nichts anderes beantwortet diese Frage, die fur Patienten hochrelevant ist.
Das, was Sie machen, ist eher eine verzerrende Analyse.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie durfen sich wehren, Herr Chlistalla. Also, wir waren dankbar
und werden uns dann mit der gebotenen Sorgfalt und unter Bertcksichtigung moglicherweise verzer-
render oder nicht verzerrender Effekte die Daten anschauen, wenn Sie sie uns liefern kénnten. Bitte
schon.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Dann fasse ich zusammen. Wir reichen die Tabelle nach, und wir rei-
chen die wie auch immer verzerrten Analysen nach.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Sie reichen beides nach. — Nein, die aus lhrer Sicht verzerren-
den, die aus Herrn Kaisers Sicht die Verzerrung dann korrigierenden Daten. Aber das ist ja auch egal,
nicht wahr? — Okay. Weitere Fragen? — Keine. — Herr Chlistalla, Sie durfen noch einmal, wenn Sie
mochten.

Herr Dr. Chlistalla (Roche): Vielen Dank dafir, hier noch einmal kurz die wesentlichen Punkte zu-
sammenfassen zu kdnnen. Die zur Diskussion vorliegende Studie ALEX zeigt in ihrem primaren End-
punkt, dass es sich bei Alectinib um eine der zVT in der Wirksamkeit Giberlegene Therapieoption han-
delt. Die Ergebnisse fiir einen solchen Head-to-Head-Vergleich, also einen direkten Vergleich zweier
Molekdle in einer sehr &hnlichen Substanzklasse, liegen in einer auRergewohnlichen Grolenordnung.
In der Patientenpopulation, die zu Studienbeginn bereits eine ZNS-Metastasierung hatte, sieht man
ein sehr relevantes Ansprechen unter Alectinib und eine gegentber Crizotinib auch entsprechend
Uberlegene Dauer des Ansprechens.

Weil die ZNS-Metastasierung in dieser Erkrankung einen klinischen Wendepunkt aus prognostischer
Sicht darstellt, ist hier von besonderer Relevanz, die Beobachtung hervorzuheben, die wir erst Uber
die letzten Jahre hinweg gemacht haben, namlich dass Alectinib in der Lage ist, ein Neuauftreten ei-
ner Hirnmetastasierung zu vermeiden oder im Krankheitsverlauf wesentlich nach hinten zu schieben.
Wir haben Uber die Zahlen in dieser Studie gesprochen: Nur 6 von 88 Patienten ohne Hirnmetastase
zu Studienbeginn im Alectinib-Arm haben eine solche Metastasierung entwickelt, und diesen Zahlen
stehen 35 von 93 Patienten unter Crizotinib-Behandlung gegentiber.

Aus den angeflihrten Griinden gehen wir davon aus, dass sich hier ein betrachtlicher Zusatznutzen
ableiten lasst. — Damit bedanke ich mich fur diese Anhdrung.

Herr Prof. Hecken (Vorsitzender): Wir haben auch zu danken dafir, dass Sie uns Rede und Antwort
gestanden haben. Wir werden das selbstversténdlich bei unserer Entscheidungsfindung auszuwerten
und zu bericksichtigen haben. Danke, dass Sie da waren. Damit ist diese Anhdrung beendet.

Schluss der Anhérung: 12:38 Uhr
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