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TEIL 1: Allgemeine Aspekte 

Einleitung 

Lorlatinib ist ein selektiver, Adenosintriphosphat(ATP)-kompetitiver Inhibitor der anaplas-

tischen Lymphomkinase (ALK) und der c-ros-Onkogen-1(ROS1)-Tyrosinkinasen. 

Lorlatinib als Monotherapie wird u. a. angewendet zur Behandlung erwachsener Patien-

tinnen und Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungen-

karzinom („non-small cell lung cancer“, NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor 

behandelt wurden (1). 

Die vorliegende Nutzenbewertung betrifft die oben genannte Indikation. 
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TEIL 2: Spezifische Aspekte 

Fragestellung der Dossierbewertung und zweckmäßige Vergleichstherapie (ZVT) 

Die Fragestellung der Dossierbewertung und die ZVT des G-BA sind in Tabelle 1 darge-

stellt. 

Tabelle 1: Fragestellung der Nutzenbewertung von Lorlatinib 

Indikation
Zweckmäßige 

Vergleichstherapiea

erwachsene Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem, 

fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-

Inhibitor behandelt wurden 

Alectinib oder Brigatinib

a: Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmäßige Vergleichstherapie. In den Fällen, in denen der phar-
mazeutische Unternehmer aufgrund der Festlegung der zweckmäßigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehre-
ren Alternativen eine Vergleichstherapie auswählen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert. 

ALK: anaplastische Lymphomkinase; NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 

Die AkdÄ stimmt dieser Festlegung zu. 

Eingereichte Daten 

Die Zulassung von Lorlatinib in der genannten Indikation basierte auf der multinationa-

len, multizentrischen, offenen, randomisierten, aktiv kontrollierten Studie der Phase III 

„CROWN“ zum Vergleich von Lorlatinib mit Crizotinib bei erwachsenen Patientinnen und 

Patienten mit ALK-positivem, unbehandeltem lokal fortgeschrittenem oder metastasier-

tem NSCLC (2-4). 

Da es keine weiteren randomisierten, kontrollierten Studien (RCT) zu Lorlatinib in dieser 

Indikation gibt und Crizotinib nicht der ZVT des G-BA entspricht, hat der pharmazeuti-

sche Unternehmer (pU) einen indirekten Vergleich mit Brigatinib über den Brückenkom-

parator Crizotinib eingereicht, welcher auf der Studie „ALK in Lung Cancer Trial of Bri-

gatinib in 1st Line“ (ALTA-1L), einer multinationalen, multizentrischen, offenen, randomi-

sierten, aktiv kontrollierten Studie der Phase III zum Vergleich von Brigatinib mit Crizoti-

nib in der gleichen Indikation (5-8) basiert. 

Es gibt mehrere Kritikpunkte an diesen beiden Studien. Beide Studien haben ein offenes 

Studiendesign, welches mit erhöhtem Verzerrungspotenzial einhergeht (9). 

Beide Studien haben einen hohen Anteil von Patientinnen und Patienten asiatischer Her-

kunft, sodass in der CROWN-Studie < 50 % kaukasische Patientinnen und Patientinnen 

eingeschlossen wurden, was die Übertragbarkeit infrage stellt. 

In beiden Studien haben die Patientinnen und Patienten ein mittleres Alter < 60 Jahre. 

Das mittlere Erkrankungsalter für NSCLC beträgt jedoch 69 Jahre bei Frauen und 70 

Jahre bei Männern (10). In dieser Altersgruppe gibt es aber für die medikamentöse The-

rapie mit ALK-Inhibitoren relevante Komorbiditäten. Bezüglich älterer Patientinnen und 

Patienten mit metastasiertem NSCLC (also ≥ 65 Jahre) „liegen nur in begrenztem Um-

fang Daten [für Lorlatinib] vor, sodass keine Dosisempfehlungen für Patienten ab einem 

Alter von 65 Jahren möglich ist“ (1). 
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Der indirekte Vergleich wird durch Unterschiede zwischen den Studien erschwert. 

Anders als in der ALTA-1L-Studie erfolgte in der CROWN-Studie kein regelhaftes 

Crossover. Dies schränkt wegen der hohen Bedeutung von Therapiesequenzen beim 

ALK-positiven NSCLC die Aussagekraft des Vergleichs ein. 

Die Daten für das Gesamtüberleben für Lorlatinib sind zudem noch unreif (11). 

Das IQWiG sieht durch Unterschiede in der Vorbehandlung und Nachbeobachtung in 

den beiden Studien „keine hinreichende Ähnlichkeit bei der Operationalisierung für die 

Endpunkte der Kategorien Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Neben-

wirkungen […], sodass zu den genannten Endpunkten kein indirekter Vergleich durch-

geführt wird.“ [IQWiG Dossierbewertung, S.28] 

Endpunkte 

Gesamtüberleben 

Für den patientenrelevanten Endpunkt Gesamtüberleben ergab sich im indirekten Ver-

gleich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Lorlatinib und Brigatinib (Modul 

4A, S. 144). [Dossier pU, Modul 4A, S. 144]  

Bei Betrachtung der vom IQWiG nicht bewerteten, weiteren patientenrelevanten End-

punkte ergibt sich Folgendes: 

Morbidität 

Für die Erfassung der Symptomatik wurde in beiden Studien der allgemeine Fragebogen 

EORTC QLQ-C30 und der für Lungenkrebs spezifische Fragebogen EORTC QLQ-LC13 

verwendet. 

Im indirekten Vergleich der Ergebnisse des EORTC-QLQ-C30 zur Symptomatik gab es 

unter Lorlatinib statistisch signifikant weniger Übelkeit/Erbrechen, weniger Diarrhoe und 

weniger Appetitlosigkeit (dafür erhebliche Gewichtszunahme, s. u.). Diese drei Parame-

ter sind hier jedoch eher als unerwünschte Ereignisse (UE) und nicht als Krankheits-

symptome anzusehen. 

Für die Symptome Fatigue, Schmerzen, Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Obstipation und finan-

zielle Schwierigkeiten zeigte der indirekte Vergleich keine statistisch signifikanten Unter-

schiede zwischen Lorlatinib und Brigatinib (Modul 4A, S. 192). [Dossier pU, Modul 4A, S. 192]  

Im indirekten Vergleich der Ergebnisse des EORTC QLQ-LC13 zur Symptomatik gab es 

unter Brigatinib statistisch signifikant weniger Dyspnoe, weniger Schmerzen im Arm oder 

in der Schulter und weniger periphere Neuropathie. Die Ergebnisse zur Dyspnoe sind 

somit zwischen den beiden Fragebögen inkonsistent. 

Für die Symptome Schmerzen (Brust), Schmerzen (andere), Husten, Hämoptoe, Alope-

zie, Dysphagie und Mundschmerzen zeigte der indirekte Vergleich keine statistisch sig-

nifikanten Unterschiede zwischen Lorlatinib und Brigatinib (Modul 4A, S. 205). [Dossier 

pU, Modul 4A, S. 205] 

Für die Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität (HRQoL) wurde in beiden 

Studien der allgemeine Fragebogen EORTC QLQ-C30 verwendet. 
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Es ergab sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Brigatinib in der Skala „Soziale 

Funktion“. In den anderen Skalen wurde kein statistisch signifikanter Unterschied beo-

bachtet (Modul 4A, S. 217). [Dossier pU, Modul 4A, S. 217] 

Sicherheit 

Die Unvollständigkeit und Heterogenität der Daten für den indirekten Vergleich zur Si-

cherheit erschweren die Nutzenbewertung erheblich. Zusammenfassend kann festge-

halten werden, dass im Vergleich zu Lorlatinib bei der Therapie mit Brigatinib mehr 

Bradykardien entstanden, mehr gastrointestinale Probleme berichtet wurden und häufi-

ger Husten auftrat. Demgegenüber wurden bei einer Therapie mit Lorlatinib mehr Fett-

stoffwechselstörungen als bei der Therapie mit Brigatinib berichtet. Außerdem wurden 

mehr Ödeme beobachtet und eine vermehrte Gewichtszunahme der mit Lorlatinib be-

handelten Patientinnen und Patienten (Modul 4A, S. 313). [Dossier pU, Modul 4A, S.313]  

Hervorzuheben sind einige Ergebnisse aus der CROWN-Studie zu UE von Lorlatinib: In 

den Endpunkten Erinnerungsvermögen eingeschränkt, periphere Neuropathie, Paräs-

thesie, periphere sensorische Neuropathie, psychiatrische Erkrankungen, Hypertonie 

und Hypotonie ergaben sich jeweils statistisch signifikante Nachteile für Lorlatinib (Modul 

4A, S. 246). [Dossier pU, Modul 4A, S. 246] 

Zusammenfassend lässt sich aus diesen Daten kein eindeutiger Vorteil von Lorlatinib 

gegenüber der ZVT erkennen. 

Ausmaß und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens 

Wie oben beschrieben gibt es erhebliche Limitationen bei den verfügbaren Daten. Auf-

grund der Ergebnisse aus dem indirekten Vergleich zwischen Lorlatinib und Brigatinib 

lässt sich kein Zusatznutzen für Lorlatinib ableiten. 

Im Gegenteil, bei Betrachtung der UE von Lorlatinib kann ein erhöhter Schaden nicht 

ausgeschlossen werden. 

Besonders kritisch ist die Rate neurokognitiver UE (z. B. Wort-findungsstörungen, Ver-

langsamung, Vergesslichkeit) bei 39,7 % von 295 Patienten (12), sowie von psychiatri-

schen UE bei 30,2 % (vs. 16,2 % bei Crizotinib, Modul 4A, S. 242), davon 34,6 % mit 

Hospitalisierungsbedarf (13). [Dossier pU, Modul 4A, S. 242] 

Weitere relevante UE sind Hyperlipidämie, arterielle Hypertonie, Po-lyneuropathien und 

Gewichtszunahme. 

In Zusammenschau der verfügbaren Daten besteht aus Sicht der AkdÄ kein Beleg für 

einen Zusatznutzen von Lorlatinib in dieser Indikation. 

Fazit 

Aus Sicht der AkdÄ besteht für Lorlatinib für erwachsene Patientinnen und Patienten mit 

ALK-positivem, fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor be-

handelt wurden, kein Beleg für einen Zusatznutzen. 
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