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AST Aspartat-Aminotransferase

BfArM Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte

BID Zweimal taglich (bis in die)

BOR Bestes Gesamtansprechen (Best Overall Response)

BSC Best Supportive Care

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CLcr Kreatinin-Clearance (Creatinin Clearance)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete response)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Krankheits-Kontrollrate (Disease control rate)

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DR Dauer des Tumoransprechens (Duration of Response)

DXA Dual-Rontgen-Absorptiometrie (Dual Energy X-Ray
Absorptiometry)

EC-TTP Zeit bis zur Extrakraniellen Tumorprogression (Extracranial Time to
Progression

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOG-PS ECOG-Performance Status

EG Européaische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor

EKG Elektrokardiogramm

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat
(European Quality of Life-5 Dimensions)

ESMO European Society for Medical Oncology

FA-Population

Full-Analysis-Population

FDA

Food and Drug Administration

Crizotinib (XALKORI®)
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Abktirzung Bedeutung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GFR Glomerulare Filtrationsrate

HCRU Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen (Health Care Ressource
Utilization)

HR Hazard Ratio

HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health-Related Quality of
Life)

IC-TTP Zeit bis zur Intrakraniellen Tumorprogression (Intracranial Time to
Progression

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMS Isotope Dilution Mass Spectrometry

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

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Unabhdngiges radiologisches Review (Independent Radiology
Review)

ITT Intention to Treat

IVRS Interactive Voice Response System

KI Konfidenzintervall

LCS Subskala des FACT-L-Fragebogens zur Beurteilung von
Lebensqualitdt und Symtpomatik bei Lungenkrebs (Lung Cancer
Subscale)

LCSS Lungenkrebs-Symptomskala (Lung Cancer Symptom Scale)

LH Luteinisierendes Hormon

MAA Zulassungsantrag (Marketing Authorization Application)

MDZ Midazolam

MHRA Medicines and Healthcare products Regulatory Agency

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA Multiple Gated Acquisition Scan (szintigrafische Untersuchung der
Herzfunktion)

NA nicht zutreffend

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

ORR Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate)
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Abktirzung Bedeutung

OR Odds Ratio

(0N Gesamtlberleben (Overall Survival)

PD Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progression-free Survival)

PK Pharmakokinetik

PopPK Population Pharmacokinetic

PPS Post-Progression Survival

PR Partielles Ansprechen (Partial Response)

PRL Prolaktin

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient Reported Outcomes)

PS Performance Status

QLQ C-30 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat (Quality
of Life Questionnaire C-30)

QLQ LC-13 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lungenkarzinom
spezifischen Symptomatik (Quality of Life Questionnaire LC-13)

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

QTc Frequenzkorrigierte QT-Zeit (Corrected QT Interval) —
elektrokardiographischer Messwert

RCT Randomized Controlled Trial

RE Response Evaluable

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM Rank-Preserving Structural Failure Time Modell

RR Relatives Risiko

SA Safety-Analysis

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabile Erkrankung (Stable Disease)

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

Tmax Zeit bis zum maximalen Effekt im Blutplasma (Time to Maximum

Plasma Effect)

Crizotinib (XALKORI®)
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Abktirzung Bedeutung

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
TTD Zeit bis zur Symptomverschlechterung (Time to Detoriation)

TTP Zeit bis zur Tumorprogression (Time to Progression)

TTR Zeit bis zum Tumoransprechen (Time to Tumor Response)

UE Unerwinschte Ereignisse

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analog Scale)

VEGF Vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor

VSAQ Visual Symptom Assessment Questionnaire

WHO World Health Organization
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

— eine abschlieBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlieBlich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

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

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

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

Fragestellung

Die Fragestellung lautet zusammengefasst folgendermafen:

Welcher Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte besteht in der
Zielpopulation fur die Behandlung mit Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Platin-basierte Kombinationsbehandlung mit Pemetrexed) in der
Erstlinientherapie des Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)?

Patientenpopulation

Es wird die Population erwachsener Patienten mit nicht vorbehandeltem Anaplastische-
Lymphom-Kinase (ALK)-positiven fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) betrachtet, die fur eine Chemotherapie in Frage kommen (d.h. Patienten mit ECOG-
PS 0,1 oder 2).

Intervention

Crizotinib ist in Europa bereits seit dem 23.10.2012 bei Erwachsenen zur Behandlung des
vorbehandelten Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven, fortgeschrittenen nicht
kleinzelligen Lungenkarzinoms (non small cell lung cancer, NSCLC) zugelassen.

Am 23.11.2015 erfolgte die Zulassung im Rahmen einer Indikationserweiterung bei
Erwachsenen zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-
positiven, fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non smal cell lung cancer,
NSCLC). Diese Indikationserweiterung wird im vorliegenden Nutzendossier adressiert.

Die Intervention besteht folglich aus der Gabe von Crizotinib entsprechend der
Fachinformation.

Vergleichstherapie

Dem Ergebnis des Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer 214-B-129) (1) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entsprechend wird im vorliegenden Modul 4A der
Zusatznutzen gegenuber der folgenden zweckmaéfigen Vergleichstherapie dargestelt:

e Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed

oder
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e Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (bei Patienten mit erhéhtem Risiko fir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen)

Diese zweckmaRige Vergleichstherapie entspricht dabei der Auswahl aus mehreren
Therapieoptionen, die der G-BA zur Auswahl gestellt hat. Pemetrexed wurde aus den
mdoglichen Drittgenerationszytostatika ausgewahlt und es wird ausschlieflich die
Kombinationschemotherapie als Option fur die zweckmalRige Vergleichstherapie genutzt. Die
Nutzenbewertung erfolgt fir die Zielpopulation der Patienten mit fortgeschrittenem ALK-
positivem NSCLC, die einen ECOG-Performance Status (ECOG-PS) von 0, 1 oder 2
aufweisen. Dies entspricht ebenfalls der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA (1), den aktuellsten deutschen Leitlinien zum NSCLC (2) sowie dem
deutschen Versorgungsalltag.

Der Niederschrift zum Beratungsgesprach entsprechend, erfolgt die Darstellung der Evidenz
zum Zusatznutzen dabei fur den Vergleich Crizotinib versus der zusammengefassten
Patientengruppe ,,Platinbasierte Kombinationsbehandlung mit Pemetrexed* (1). Die vom G-
BA als sachgerecht angeregte Untersuchung der Therapieeffekte von Cisplatin oder
Carboplatin hinsichtlich moglicher Unterschiede (1) wird ebenfalls vorgenommen. Fir diese
Untersuchung wurden mittels eines faktoriellen Modells die Therapieeffekte

e Crizotinib versus Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
e Crizotinib versus Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

e Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed versus Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed

fur die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte geschatzt. Aus den
Punktschatzern und Konfidenzintervallen lasst sich deskriptiv ableiten, wie gut die
Ubereinstimmung der Therapieeffekte von Cisplatin und Carboplatin in der fir die
Nutzenbewertung herangezogenen Evidenz waren. Die relevanten Punktschatzer,
Konfidenzintervalle und p-Werte sind in einer Ubersichtstabelle zusammengefasst (3). Die
numerischen Ergebnisse im Detail sind ebenfalls ersichtlich (4). Die Ergebnisse dieser
Zusatzanalyse der fiir diese Nutzenbewertung relevanten RCT zeigen eine weitestgehende
Vergleichbarkeit der Effekte von Cisplatin und Carboplatin. Damit stehen sie auch im
Einklang mit einem Cochrane-Report zur Vergleichbarkeit der Effekte von Cisplatin und
Carboplatin in Kombinationstherapie mit Drittgenerationszytostatika beim fortgeschrittenen
NSCLC (5).

Als Vergleichstherapie wird folglich eine Platinbasierte Kombinationsbehandlung mit
Pemetrexed betrachtet.

Endpunkte

e Mortalitat (Gesamtiiberleben, OS)
e Morbiditat
o Progressionsfreies Uberleben (PFS)
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o Symptomatik (Symptome entsprechend der Dimensionen des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13) — Patient Reported Outcome

(@]

(PRO)
Symptomatik — Zeit bis

Verschlechterung der Symptome

Brustschmerzen, Husten, Atemnot des EORTC QLQ-LC13 - PRO

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Lebensqualitdtsdimensionen des EORTC QLQ-
C30) - PRO

e Sicherheit/Vertraglichkeit:

Unerwinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse
Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse:

o

© 0O O 0o OO0 oo 0o oo o o o o o o o o o o o o o o

Alopezie

Anémie

Asthenie

Bradykardie

Verstopfung

Diarrhoe

Ubelkeit

Erbrechen

Schwindel
Schluckbeschwerden
Atemnot

Odem
QT-Intervallverlangerung
Erhohte Transaminasen-Werte
Miudigkeit

Hepatotoxizitat
Hypokaliamie

Interstitielle Lungenkrankheit
Leukopenie

Neutropenie

Neuropathie

Lungenembolie
Hautausschlag

Stomatitis

Synkope

Thrombozytopenie

Infektion der oberen Atemwege
Sehstérung
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o Renale Zyste
o Appetitlosigkeit
o Tinnitus

Die Auswahl der 0.g. unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Crizotinib (XALKORI®) Seite 36 von 614



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

Datenqguellen

Aus der systematischen Literatur- und Studienregisterrecherche sowie den Studien des
pharmazeutischen Unternehmers ergibt sich eine fir die Nutzenbewertung relevante
randomisierte kontrollierte Studie, die die Einschlusskriterien der Studienselektion erfullt:
A8081014 (PROFILE 1014).

Ein-/Ausschlusskriterien fiir Studien

Tabelle 4-1: Ubersicht iiber Ein- und Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit nicht 1 Erwachsene Patienten ohne 1
vorbehandeltem Anaplastische- NSCLC oder mit vorbehandeltem
Lymphom-Kinase (ALK)- NSCLC oder ohne ALK-
positiven fortgeschrittenen nicht positivem NSCLC oder ohne
kleinzelligen Lungenkarzinom fortgeschrittenem NSCLC
(non small cell lung cancer,
NSCLC)
Intervention Crizotinib 2 Andere Interventionen 2
Vergleichstherapie Chemotherapie (auch 3 Andere Vergleichstherapien 3
Kombinationschemotherapie)
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem 4 Ergebnisse zu keinem Endpunkt 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl.
bzgl. e Mortalitat
e Mortalitat e  Morbiditét (PFS,
e Morbiditét (PFS, Symptomatik)
Symptomatik) e  Lebensqualitat
e Lebensqualitat e  Sicherheit/Vertraglichkeit
o  Sicherheit/Vertraglichkeit sind berichtet.
sind berichtet.
Studientyp Randomisierte kontrollierte 5 Keine randomisierte kontrollierte | 5
Studie Studie
Publikationstyp Primarpublikation oder 6 Sekundarpublikation ohne neue 6
Sekundarpublikation mit neuen Daten
Daten
Sprache Englisch oder Deutsch 7 Alle Sprachen auRer Englischund | 7
Deutsch
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebnisse einer
randomisierten kontrollierten Studie (RCT) von hoher Qualitadt herangezogen. Die Studie
ermoglicht einen direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimittels Crizotinib mit der
zweckméligen Vergleichstherapie. Bei der einbezogenen Studie handelt es sich um eine
offene Studie. Auf Studienebene besteht damit prinzipiell fur die Studie ein hohes
Verzerrungspotenzial. Fir die Bewertung einzelner Endpunkte wird eine separate Bewertung
ihres Verzerrungspotenzials gegeben, da dies auch davon abhédngt, ob es sich um subjektiv
erhobene Endpunkte handelt oder nicht.

Validitét der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fir die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung von Crizotinib herangezogen wurden, sind unmittelbar patientenrelevant.

Im Rahmen der Studie war es den Patienten mdglich, nach Erreichen einer
Krankheitsprogression und vorheriger Behandlung mit Chemotherapie, zu einer
Weiterbehandlung mit dem zu bewertenden Arzneimittel Crizotinib zu wechseln. Diese
Maoglichkeit, haufig als Switching der Behandlungen bezeichnet, hat Auswirkungen auf das
Verzerrungspotenzial des patientenrelevanten Endpunktes ,,Gesamtiiberleben®, der dadurch
nicht mehr unverzerrt ausgewertet werden konnte und deshalb als mit hohem
Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft werden muss.

Der Endpunkt ,,Progressionsfreies Uberleben® wurde objektiviert durch die Bewertung eines
beziiglich der aktuellen Studientherapie verblindeten Endpunkt-Komitees eingeschatzt. Dieser
Endpunkt besitzt daher kein hohes Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

AuRerdem handelt es sich bei dem zu bewertenden Arzneimittel Crizotinib um eine potenziell
dauerhaft zu verabreichende Therapie, was im Unterschied zur Chemotherapie zu sehr
unterschiedlichen Expositionsdauern mit den zu vergleichenden Medikamenten fiihrt. Diese
Tatsache — die besonders durch die deutliche Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit unter Behandlung mit Crizotinib ein bedeutsames Ausmaf angenommen hat —
fuhrt dazu, dass auch fur die Analyse und Bewertung von Sicherheits- und
Vertraglichkeitsendpunkten geeignete Analysemethoden erforderlich wurden, um diese
unterschiedliche Expositionsdauer addquat handzuhaben. Daher wurden Modelle berechnet,
die die Zeit bis zum Auftreten der Ereignisse beriicksichtigen. Damit konnte prinzipiell eine
vergleichende Bewertbarkeit dieser Endpunkte erreicht werden. Nichts desto trotz besitzen die
Sicherheits- und Vertraglichkeitsendpunkte aufgrund des unverblindeten Charakters der
Studie hohes Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.
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Die eingesetzten und analysierten Instrumente zur Erhebung der krankheitsspezifischen
Lebensqualitit (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13) sind jeweils im vorliegenden
Indikationsgebiet validierte und allgemein anerkannte Fragebdgen. Einige Dimensionen des
EORTC QLQ-C30 sowie des EORTC QLQ-LC13 ergeben patientenrelevante Aussagen zur
Morbiditat. Diese Analysen werden ebenfalls vorgelegt und bewertet. Wegen des prinzipiell
subjektiven Charakters aller Morbiditéts- und Lebensqualitdtsendpunkte und des Vorliegens
von fehlenden Werten, besitzen auch diese ein prinzipiell hohes Verzerrungspotenzial fur die
vorliegende Nutzenbewertung.

Evidenzstufe:

Der Nachweis fur den Zusatznutzen beruht auf den Ergebnissen einer randomisierten
kontrollierten Studie und entspricht somit dem Evidenzgrad Ib.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Tabelle 4-2: Ubersicht tber die Ergebnisse aus RCT auf Endpunktebene

Studie: PROFILE 1014

RR bzw. HR
[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben (PFS)

HR: 0,45 [0,35-0,60], p<0,001

Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtiiberleben (OS)

< 65 Jahre
> 65 Jahre

HR: 0,82 [0,54-1,26], p=0,180
HR: 1,20 [0,75-1,93], p=0,775
HR: 0,31 [0,10-0,93], p=0,014

(Bewertung nur auf Subgruppenniveau)
Kein Zusatznutzen belegt
Hinweis flr betréchtlichen Zusatznutzen

Studie: PROFILE 1014

gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO): EORTC

QLQ-C30

Response Verbesserung
RR

[95% K], p-Wert

Zeit bis zur
Verschlechterung

HR [95% KI], p-Wert

Gesamtschau aus Response und Zeit bis zur
Verschlechterung

- Globaler Gesundheitszustand

gesamte Zielpopulation
Pat. ohne Hirnmetastasen

RR: 1,8 [1,3-2,7], p<0,001

HR: 0,40 [0,28-0,57], p<0,001

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen
Anhaltspunkt fiir erheblichen Zusatznutzen

- Korperliche Funktion

RR: 2,0 [1,3-3,1], p<0,001

HR: 0,46 [0,32-0,66], p<0,001

Anhaltspunkt fir erheblichen Zusatznutzen

- Rollenfunktion

RR: 1,5 [1,0-2,0], p=0,023

HR: 0,56 [0,42-0,76], p<0,001

Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen

- Emotionale Funktion

RR: 1,5 [1,1-2,0], p=0,009

HR: 0,56 [0,39-0,79], p=0,001

Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen

- Kognitive Funktion

gesamte Zielpopulation
Mannlich

RR: 1,6 [1,0-2,7], p=0,048

HR: 0,43 [0,26-0,72], p=0,001

Anhaltspunkt flir geringen Zusatznutzen
Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutzen

- Soziale Funktion

RR: 1,4 [1,0-1,9], p=0,059

HR: 0,71 [0,52-0,95], p=0,027

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
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Studie: PROFILE 1014

Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-C30

Response Verbesserung

RR
[95% KI], p-Wert

Zeit bis zur Verschlechterung

HR [95% KI], p-Wert

Gesamtschau aus Response und Zeit bis zur
Verschlechterung

- Midigkeit

RR:

1,5 [1,1-2,0], p=0,008

HR:

0,58 [0,44-0,76], p<0,001

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

- Ubelkeit und Erbrechen

RR:

1,2 [0,8-2,0], p=0,353

HR:

1,04 [0,80-1,34], p=0,825

Kein Zusatznutzen belegt

- Schmerzen

RR:

1,3 [1,0-1,6], p=0,096

HR:

0,58 [0,42-0,80], p<0,001

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

- Atemnot

gesamte Zielpopulation
Pat. mit Hirnmetastasen

RR:

2,8[1,5-5,2], p<0,001

HR:

0,54 [0,36-0,80], p=0,002

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen

- Schlaflosigkeit

gesamte Zielpopulation
Pat. ohne Hirnmetastasen

RR:

1,2 [0,9-1,5], p=0,276

HR:

0,49 [0,33-0,72], p<0,001

Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

- Appetitlosigkeit

gesamte Zielpopulation
Pat. ohne Hirnmetastasen

RR:

1,3 [0,9-1,8], p=0,143

HR:

0,55 [0,38-0,79], p=0,002

Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

- Verstopfung

RR:

0,9 [0,6-1,4], p=0,614

HR:

1,13 [0,86-1,48], p=0,376

Kein Zusatznutzen belegt

- Diarrhoe

RR:

0,7 [0,4-1,2], p=0,234

HR:

2,23 [1,65-3,00], p<0,001

Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

- Finanzielle Schwierigkeiten

RR:

1,1 [0,7-1,7], p=0,560

HR:

0,89 [0,6-1,32], p=0.57

Kein Zusatznutzen belegt

Studie: PROFILE 1014

Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13

Response Verbesserung

RR
[95% K], p-Wert

Zeit bis zur Verschlechterung

HR [95% KI], p-Wert

Gesamtschau aus Response und Zeit bis zur
Verschlechterung

- Atemnot RR: 1,7 [1,2-2,4], p=0,001 HR: 0,55 [0,40-0,74], p<0,001 Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen
- Husten RR: 1,3[1,1-1,6], p=0,013 HR: 0,57 [0,37-0,87], p=0,009 Anhaltspunkt flir geringen Zusatznutzen
- Bluthusten gesamte Zielpopulation HR: 0,56 [0,26-1,20], p=0,131 Kein Zusatznutzen belegt
Pat. mit Hirnmetastasen | RR: 5,0 [1,2-21,4], p=0,012 Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
- Mundschmerzen RR: 1,3 [0,6-2,8], p=0,442 HR: 0,63 [0,45-0,88], p=0,007 Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen

- Schluckbeschwerden

RR

10,6 [0,4-1,1], p=0,125

HR:

1,19 [0,81-1,76], p=0,383

Kein Zusatznutzen belegt

- Periphere Neuropathie

RR

£ 0,6 [0,4-1,1], p=0,092

HR:

0,98 [0,71-1,35], p=0,904

Kein Zusatznutzen belegt

- Haarausfall

gesamte Zielpopulation
Pat. ohne Hirnmetastasen

RR

:1,2 [0,7-2,0], p=0,560

HR:

0,24 [0,16-0,38], p<0,001

Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen
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- Schmerzen (Thorax)

RR

©1,2[0,9-1,7], p=0,276 | HR: 0,65 [0,44-0,96], p=0,029

Kein Zusatznutzen belegt

- Schmerzen (Arm oder Schulter)

RR:

1,1[0,8-1,5], p=0,553 | HR: 0,88 [0,59-1,31], p=0,543

Kein Zusatznutzen belegt

- Schmerzen (andere) gesamte Zielpopulation

Nordamerika

RR:

1,0 [0,7-1,3], p=0,814

HR: 9,92 [1,27-77,56], p=0,008

Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

Studie: PROFILE 1014

RR bzw. HR
[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemnot, Husten, Thoraxschmerz) (TTD)

HR:

0,62 [0,47-0,80], p<0,001

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Unerwunschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4

HR:

0,68 [0,50-0,93], p=0,015

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE)

HR:

0,70 [0,46-1,07], p=0,098

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
gefiihrt hatten

HR:

0,43 [0,21-0,86], p=0,017

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Alopezie

HR:

0,18 [0,06-0,50], p=0,001

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Andmie
Hirnmetastasen
Keine Hirnmetastasen

HR:
HR:
HR:

0,16 [0,09-0,31], p<0,001
0,54 [0,18-1,65], p=0,278
0,10 [0,04-0,24], p<0,001

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen?
Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Asthenie

HR:

0,31 [0,17-0,55], p<0,001

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Bradykardie

HR:

18,57 [2,49-138,74], p=0,004

Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Verstopfung

HR:

1,11 [0,76-1,62], p=0,579

Kein Zusatznutzen belegt
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Studie: PROFILE 1014

RR bzw. HR
[95% K], p-Wert

Wahrscheinlichkeit und Ausmafd des
Zusatznutzens

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Diarrhoe

HR: 5,71 [3,59-9,08], p<0,001

Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Ubelkeit

ECOG-PS=0-1
ECOG-PS=2

HR: 0,81 [0,60-1,08], p=0,147
HR: 0,74 [0,55-0,99], p=0,046
HR: 4,96 [1,04-23,79], p=0,045

(Bewertung nur auf Subgruppenniveau)
Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen
Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erbrechen

HR: 1,14 [0,81-1,62], p=0,456

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schwindel

HR: 1,01 [0,52-1,95], p=0,974

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schluckbeschwerden

HR: 5,25 [2,56-10,77], p<0,001

Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Atemnot

HR: 0,52 [0,28-0,97], p=0,040

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Odem

< 65 Jahre
> 65 Jahre

HR: 2,79 [1,69-4,59], p<0,001
HR: 2,18 [1,29-3,68], p=0,003
HR: 17,42 [2,26-134,47], p=0,006

Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen?
(Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen)
(Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
QT-Intervallverlangerung

HR: 3,25 [0,90-11,82], p=0,073

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erhohte Transaminasenwerte

HR: 2,43 [1,48-4,01], p<0,001

Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Mudigkeit

HR: 0,52 [0,35-0,78], p=0,001

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat

zu wenig Ereignisse

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hypokaliamie

HR: 0,27 [0,06-1,10], p=0,067

Kein Zusatznutzen belegt
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Interstitielle Lungenkrankheit

HR:

0,87 [0,06-13,55], p=0,919

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Leukopenie

HR:

0,13 [0,05-0,35], p<0,001

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neutropenie

mannlich
weiblich

HR:
HR:
HR:

0,31 [0,19-0,52], p<0,001
0,20 [0,08-0,49], p<0,001
0,40 [0,22-0,75], p=0,004

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen
(Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen)
(Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen)

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neuropathie

Europa
Nordamerika
Asien
Andere

HR:
HR:
HR:
HR:
HR:

0,26 [0,15-0,48], p<0,001
0,32 [0,10-1,01], p=0,052
0,43 [0,13-1,430], p=0,170
0,04 [0,01-0,15], p<0,001
2,37 [0,47-12,06], p=0,298

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen?
Kein Zusatznutzen belegt
Kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen
Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Lungenembolie

HR:

0,42 [0,15-1,18], p=0,100

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hautausschlag

HR:

0,58 [0,28-1,18], p=0,135

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Stomatitis

HR:

0,36 [0,20-0,66], p=0,001

Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Synkope

HR:

0,01 [0,001-0,19], p=0,002

Anhaltspunkt flir betrachtlichen Zusatznutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Thrombozytopenie

HR:

<0,001 [<0,001 - >99,99], p=0,985

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Infektion der oberen Atemwege

HR:

0,96 [0,54-1,72], p=0,898

Kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Sehstdrung

HR:

12,65 [7,49-21,36], p<0,001

Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Renale Zyste

HR:

0,94 [0,08-11,82], p=0,962

Kein Zusatznutzen belegt
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HR: 0,56 [0,37-0,85], p=0,006
Appetitlosigkeit

Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HR: 0,21 [0,05-0,83], p=0,026
Tinnitus

Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen

Abkiirzungen: RR = Relatives Risiko, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome

a Bewertung erfolgt aufgrund der Gesamtschau fiir die Gesamtpopulation, trotz Bewertung auf Subgruppenniveau. Siehe Begriindung im Text unter der Tabelle
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Begrindung fur die Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmafes des
Zusatznutzens:

Im Folgenden werden die Endpunkte bzw. Dimensionen des Zusatznutzens aus der
vorstehenden Tabelle 4-2 im Einzelnen diskutiert und ihre Wahrscheinlichkeit und ihr
Ausmald begriindet. Der dargestellte Zusatznutzen gilt fiir die Population mit Zusatznutzen,
d.h. fiir alle nicht-vorbehandelten Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasierten ALK-
positivem NSCLC in der Zielpopulation (Patienten mit einem ECOG-PS 0, 1 oder 2).

Die im Dossier herangezogene Auswertung zum Gesamtiberleben wurde zu einem
Zeitpunkt durchgefuhrt, zu dem erst 26% der Todesfélle eingetreten waren, die fur die finale
OS-Analyse geplant waren. Auf Basis dieser vorlaufigen Ergebnisse zum OS I&sst sich kein
Uberlebensvorteil fiir einen der beiden Therapiearme ableiten. Fur den Vergleich von
Crizotinib vs. Chemotherapie (Pemetrexed plus Cisplatin oder Pemetrexed plus Carboplatin)
ergibt sich ein HR von 0,821 (95%-KI: 0,536 - 1,255) mit dem zugehdrigen (einseitigen) p-
Wert von 0,18. Die 6-Monats- und 1-Jahresuberlebenswahrscheinlichkeit betrugen 83,5% und
68,6% fir Patienten im Crizotinibarm und 78,6% bzw. 67,3% fur Patienten im
Chemotherapiearm. Es ist zudem hervorzuheben, dass 120 Patienten (70,2% aller Patienten
dieses Arms) aus dem Chemotherapiearm nach Progression der Erkrankung eine Behandlung
mit Crizotinib erhielten (Treatment Switching). Diese Patienten bleiben gemaR dem ITT-
Ansatz fir die Analyse des OS der randomisierten Therapie, also dem Chemotherapiearm,
zugeordnet. Im Falle eines tatséchlichen lebensverlangernden Effektes von Crizotinib im
Vergleich zur Chemotherapie ist eine Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Crizotinib
die Folge dieser Therapiewechsel, die per Studienprotokoll zuldssig waren. Aus dem
Crizotinib-Arm wechselten nur 21 (12,3%) der Patienten auf eine Therapie mit Pemetrexed.

Bezliglich des Faktors Alter ergab sich fur OS ein Beleg fir eine Effektmodifikation. In der
Gruppe der alteren Patienten (mindestens 65 Jahre alt) ergab sich ein statistisch signifikantes
HR (95% Konfidenzintervall) von 0,312 (0,104 — 0,934). Da bisher die Anzahl der
verstorbenen Patienten im Crizotinib-Arm zu gering ist, um dafur einen Schatzer fir die
mediane Uberlebenszeit erhalten zu konnen, kann sich die Interpretation auRer auf das
statistisch signifikante Hazard-Ratio im Wesentlichen auf die Rate der Todesfalle stutzen. Der
Kaplan-Meier Schétzer veranschaulicht ebenfalls die Unterschiede. Es fallt hierbei auf, dass
die Sterberate im Crizotinib-Arm fir beide Altersstrata vergleichbar ist, wahrend unter
Chemotherapie im Stratum der alteren Patienten eine doppelt so hohe Sterberate beobachtet
wird, wie bei den jingeren Patienten. Insofern konnte der beobachtete differentielle
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie zwischen den Alters-Strata darauf
zuriuckgefuhrt werden, dass die &lteren Patienten unter Chemotherapie schneller und h&ufiger
versterben. FUr die Subgruppe der alteren Patienten ist dies eine gegeniber der
zweckmafigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verlangerung der
Uberlebensdauer und damit ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen
hinsichtlich der Mortalitat.

Es ist hier zusatzlich hervorzuheben, dass dieser Zusatznutzen trotz der bereits diskutierten
hohen Rate an , Therapiewechslern von Chemotherapie auf Crizotinib statistische
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Signifikanz erreicht. Ebenfalls wird in diesem statistisch signifikanten Behandlungseffekt ein
Hinweis (und nicht nur ein Anhaltspunkt) gesehen, da der objektive Endpunkt OS in der
vorliegenden Einzelstudie wegen der Tatsache des differentiellen Therapiewechsels nach
Progress zwar prinzipiell ein hohes Verzerrungspotenzial besitzt, aber diese Verzerrung
allenfalls zu einer Verzerrung des Behandlungseffektschétzers zuungunsten von Crizotinib
fihrt (insofern ein positiver Behandlungseffekt von Crizotinib im Vergleich zur
Chemotherapie angenommen wird). Wenn nun, wie vorliegend, sich ein so deutlicher
Behandlungseffekt zugunsten von Crizotinib zeigt, kann davon ausgegangen werden, dass
dieser bei Nicht-Vorhandensein des verzerrenden Einflusses der ,,Therapiewechsler” nur noch
starker gewesen wire. Deshalb ist die Wahrscheinlichkeit eines ,,Hinweises® fiir den
betrachtlichen Zusatznutzen hierbei im Sinne eines ,,deutlichen Effekts gerechtfertigt, da der
positive Behandlungseffekt ja nachweislich (statistisch signifikant) die Verzerrung
uberschritten hat.

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS) liegt ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen vor, da fir diesen Endpunkt der Morbiditat mit einem statistisch
signifikanten Hazard Ratio von 0,45 (95%-KI: [0,35-0,60]) eine nachhaltige und gegenuber
der zweckméBigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens unter Crizotinib gezeigt werden konnte. Der deutliche
nachgewiesene Zugewinn an progressionsfreier Uberlebenszeit (mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit unter Crizotinib 10,9 Monate gegeniiber einer medianen progressionsfreien
Uberlebenszeit von 7 Monaten unter Chemotherapie) veranschaulicht dies deutlich.

Da das PFS vollstandig verblindet ausgewertet wurde, liegt fur diesen Endpunkt ein niedriges
Verzerrungspotenzial vor, wodurch die Aussagesicherheit eines Hinweises gerechtfertigt ist.

Eine deutliche Verbesserung der progressionsfreien Uberlebenszeit beziehungsweise der
Dauer des Tumoransprechens bedeutet fiir Patienten mit NSCLC in der Regel auch eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes beziehungsweise die Verzdgerung einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes. Es ist belegt, dass Patienten mit
Lungenkarzinom im Vergleich zu anderen Krebspatienten die hdchste Belastung durch
Symptome erleiden und in ihrer Lebensqualitidt eingeschréankt sind und die friihzeitige
Erfassung des Progresses vor Erreichen einer, die Lebensqualitit kompromittierenden
Symptomatik, ein wesentlicher Bestandteil des leitlinienkonformen Behandlungskonzeptes
beim metastasierten Lungenkarzinom darstellt (6-8).

Zur Analyse der krankheitsspezifischen Lebensqualitat und der Morbiditat (PRO) stehen
zahlreiche Einzelsymptome zur Bewertung zur Verfugung, die aus der Auswertung der beiden
eingesetzten Patientenfrageb6gen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 ermittelt
wurden.

Die dargestellten Lebensqualitdts- und Morbiditdtsendpunkte sind jeweils direkt
patientenrelevant, da der Patient seine Lebensqualitdt und Symptomatik selbst einschétzt und
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es sich insgesamt bei den beiden Fragebdgen (EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13)
um in der Indikation validierte Instrumente handelt.

Da fir mittlere Veranderungen der Scores dieser beiden PRO-Werkzeuge auf Gruppenebene
keine Relevanzschwellen bekannt sind, wurden zwei zusatzliche Auswertungen der
Anderungen der Scores durchgefhrt: einerseits Responderanalysen hinsichtlich individueller
Verbesserungen im Vergleich zur Baseline im Studienverlauf, andererseits Analysen
hinsichtlich der Zeit bis zu einer relevanten Verschlechterung. Als individuelle Schwelle
beziiglich der ,,Response und der ,,Verschlechterung® wurden jeweils 10 Punkte im
jeweiligen Score verwendet, da diese fur beide Fragebdgen (EORTC QLQ-C30 und LC13)
als individuelle minimale Kklinisch bedeutsame Unterschiede validiert wurden (siehe (9) und
Kapitel 4.4.1.). Fir die Definition der Response ist zu beachten, dass diese in der verwendeten
Operationalisierung dann als vorhanden gewertet wird, wenn ein Patient sich im Mittel Uber
dessen gesamten Behandlungszeitraum um (mindestens) 10 Punkte im jeweiligen Score
gegenuiber seinem Score bei Baseline verbessert hat. Damit handelt es sich um eine sehr
weitgehende Anforderung an das Response-Kriterium, die deutlich ber eine eventuell nur
einmalige ,,punktuelle* Verbesserung hinausgeht und somit bei dem bekannten Verlauf der
Erkrankung einen sehr deutlichen, stabilen, patientenrelevanten Effekt reprasentiert.

Die Beurteilung des Zusatznutzens erfolgt hier als Gesamtschau aus diesen beiden
patientenrelevanten Aspekten im Behandlungs- und Krankheitsverlauf: einer (moglichen)
haufigeren relevanten Verbesserung unter Crizotinib im Vergleich zur zVT und/oder einer
Verzogerung (bis hin zum Ausbleiben) einer relevanten Verschlechterung unter Crizotinib im
Vergleich zur zVT. Dies wird in dem Sinne vorgenommen, dass beide Sichtweisen
gleichermallen zu einem patientenrelevanten Zusatznutzen (u.a. im Sinne des SGB V)
beitragen (relevante Verbesserung bzw. relevante Vermeidung bzw. Verringerung der
Lebensqualitat bzw. von Symptomen). Deshalb wird die Bewertung flr die Gesamtschau so
vorgenommen, dass fur jede Dimension der Lebensqualitats- bzw. Morbiditats-Scores der
maximale Beitrag bezuglich des Zusatznutzens aus den beiden Auswertungsansatzen
interpretiert wird. Dadurch erfolgt keine ungerechtfertigte ,,Doppelbewertung* (im Falle, dass
sowohl eine statistisch signifikant hdhere Responserate, also héufigere Verbesserung im
Behandlungsverlauf, und gleichzeitig auch eine statistisch signifikante Verzdgerung bis zu
einer Verschlechterung in ein und derselben Dimension auftritt).

Im Falle qualitativ gegenlaufiger Zusatznutzen-Tendenzen (also etwa Zusatznutzen in der
Response versus geringerem Nutzen in der Zeit bis zur Verschlechterung) erfolgt eine
Diskontierung des beobachteten Zusatznutzens. Eine solche Konstellation wirde auf eine
extrem unterschiedliche Reaktion der Patienten auf die Therapie hinweisen, wodurch es zu
einer ,,Clusterung® von gewissen Patiente mit einem Zusatznutzen und anderen Patienten mit
einem geringeren Nutzen gleichzeitig kommen kdénnte. VVon daher wirde eine Gesamtschau
beziglich des Zusatznutzens iiber diese beiden ,,Cluster hinweg nicht mehr sinnvoll sein.
Diese Situation liegt aber fur die dargestellte Evidenz der Studie PROFILE 1014 fiir keine
Dimension der Morbiditat aus den PRO-Werkzeugen vor.
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Subgruppeneffekte werden in der Gesamtschau nur dann zusatzlich interpretiert, wenn es
aufgrund von Belegen auf Effektmodifikation erforderlich ist.

Wegen des auf Studienebene vorliegenden hohen Verzerrungspotenzials besitzen auch diese
Lebensqualitats- und Morbiditadtsendpunkte jeweils hohes Verzerrungspotenzial. Daraus
ergibt sich insgesamt die Aussagesicherheit eines Anhaltspunktes fir den Zusatznutzen
aller Lebensqualitats- und Morbiditatsendpunkte.

Zur Bewertung der Kkrankheitsspezifischen Lebensqualitat lagen Ergebnisse der
dazugehdrigen Dimensionen des eingesetzten Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 zur
Bewertung vor. Diese Lebensqualitdtsendpunkte sind jeweils direkt patientenrelevant, da der
Patient seine Lebensqualitat selbst bewertet und es sich bei dem Fragebogen um in ein in der
Indikation bzw. generell validiertes Instrument handelt.

Bevor die einzelnen Dimensionen der Lebensqualitat diskutiert werden, sei vorausgeschickt,
dass fir die gesamte Zielpopulation fir jede einzelne Dimension des EORTC QLQ-C30 ein
Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen gegeben ist, wobei das Ausmaf von erheblich bis gering
reicht. Diese Konsistenz unterstreicht die koharente positive Beeinflussung der Lebensqualitat
flr die gesamte Zielpopulation bei Behandlung mit Crizotinib im Vergleich zur zVT.

Unter Verwendung des EORTC QLQ-C30 wurde fur die gesamte Zielpopulation in der
Gesamtschau eine gegenulber der zweckmafRigen Vergleichstherapie nachhaltige und bisher
nicht erreichte groBe Verbesserung der Lebensqualitdt in der Dimension Korperliche
Funktion gezeigt. Das AusmaR des Zusatznutzens wird primér durch eine Verlédngerung der
Zeit bis zu einer Verschlechterung begrindet, wobei auch die Responserate eine relevanten
und statistisch signifikanten Zusatznutzen zugunsten von Crizotinib ausweist. Es liegen keine
Belege fur Effektmodifikation vor. Fir die Dimension Koérperliche Funktion liegt damit ein
Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Eine gegentber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung der Lebensqualitdt wurde fur die gesamte Zielpopulation in den Dimensionen
Globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion und Emotionale Funktion gezeigt. Das
Ausmal’ des Zusatznutzens wird fur die Dimension Globaler Gesundheitszustand primér
durch die héhere Rate an Respondern begriindet; fir die Dimensionen Rollenfunktion und
Emotionale Funktion primar durch eine Verldngerung der Zeit bis zu einer
Verschlechterung. Fir beide letztgenannten Dimensionen liegt aber jeweils zusétzlich auch
eine statistisch signifikant haufigere Response, also Verbesserung unter Crizotinib im
Vergleich zur zVT vor. Fir diese drei genannten Dimensionen liegt damit jeweils ein
Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen vor. Fur die Dimensionen
Rollenfunktion und Emotionale Funktion liegen keine Belege auf Effektmodifikation vor. Fir
die Dimension Globaler Gesundheitszustand liegt ein Beleg fir Effektmodifikation beziglich
des Vorhandenseins von Hirnmetastasen bei Baseline ausschlielich fiir die ,,Zeit bis zur
Verschlechterung vor. Daraus resultiert, dass flr Patienten ohne Hirnmetastasen dartber
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hinaus eine gegentber der zweckméBigen Vergleichstherapie nachhaltige und bisher nicht
erreichte erhebliche Verbesserung der Lebensqualitidt bezliglich der Dimension Globaler
Gesundheitszustand vorliegt, die damit fir Patienten ohne Hirnmetastasen einen
zusatzlichen Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen rechtfertigt. Da bei der
Gesamtschau des Zusatznutzens bezuglich der krankheitsspezifischen Lebensqualitdt (PRO)
beziglich der Subgruppenfaktoren und speziell bezuglich des Faktors Hirnmetastasen kein
einheitliches und biologisch plausibles Muster erkennbar wird (Effektmodifikation bezlglich
des Faktors ,Hirnmetastasen liegt nur einmal von den sechs Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vor), ist es jedoch hier fraglich, ob dieses Ergebnis
nicht auch ein ,,falsch positives* Ergebnis wegen der sehr hohen Multiplizitit des Testens auf
Effektmodifikation sein kénnte (87 betrachtete Endpunkte (bzw. Operationalisierungen) mal 6
Subgruppenfaktoren ergibt insgesamt 522 statistische Tests auf Effektmodifikation).

Eine gegeniiber der zweckmaligen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfiigige Verbesserung der Lebensqualitat wurde fir die gesamte Zielpopulation
in den Dimensionen Kognitive Funktion und Soziale Funktion gezeigt. Das Ausmal} des
Zusatznutzens wird fiir die Dimension Kognitive Funktion primér durch die hdhere Rate an
Respondern begriindet; fir die Dimension Soziale Funktion primar durch eine Verlangerung
der Zeit bis zu einer Verschlechterung. Fur diese Dimensionen liegt damit jeweils ein
Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen vor. Fir die Dimension Kognitive Funktion
liegt ein Beleg fur eine Effektmodifikation bezliglich des Geschlechts ausschliellich fur die
,»Zeit bis zur Verschlechterung™ vor. Daraus resultiert eine flr Manner zusétzliche nachhaltige
und bisher nicht erreichte grof3e VVerbesserung der Lebensqualitat in der Dimension Kognitive
Funktion, die damit einen zusatzlichen Anhaltspunkt fur einen erheblichen Zusatznutzen
fur mannliche Patienten der Zielpopulation begriindet. Auch fur diesen Subgruppenfaktor
fehlt in diesem Zusammenhang die biologische Plausibilitat (bisher kein kohérenter Hinweis
beziglich geschlechtsspezifischer Effekte im Crizotinib-Studienprogramm, sowie nur
einmaliges Auftreten des Faktors Geschlecht in einer von 6 Dimensionen der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat) weshalb die Interpretation dieses Subgruppeneffektes
in gewisser Weise fraglich bleibt.

Zur Bewertung der Morbiditat (PRO) lagen Ergebnisse der dazugehorigen Dimensionen der
eingesetzten Patientenfragebogen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 zur
Bewertung vor.

Es wurde gegentiber der zweckmaBigen Vergleichstherapie eine bisher nicht erreichte
deutliche Verbesserung fir die gesamte Zielpopulation hinsichtlich der Dimension
Midigkeit (QLQ-C30) und Atemnot (QLQ-LC13) gezeigt. Das Ausmal des Zusatznutzens
wird fur beide Dimensionen sowohl durch eine hohere Responserate (Verbesserung) als auch
eine Verlangerung der Zeit bis zu einer Verschlechterung gezeigt. Fur diese beiden
Dimensionen liegen keine Belege auf Effektmodifikation vor. Fir Mudigkeit (QLQ-C30)
und Atemnot (QLQ-LC13) liegt damit jeweils ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.
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Eine gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und
nicht nur geringfugige Verbesserung der Lebensqualitdt wurde fir die gesamte
Zielpopulation in den Dimensionen Schmerzen und Atemnot (beide QLQ-C30) sowie
Husten und Mundschmerzen (beide QLQ-LC13) gezeigt. Das Ausmal} des Zusatznutzens
wird fur diese vier Dimensionen primar durch eine Verlangerung der Zeit bis zu einer
Verschlechterung bestimmt, jedoch liegt zusatzlich eine statistisch signifikant haufigere
Response (Verbesserung) unter Crizotinib im Vergleich zur zZVT beziliglich des Hustens vor.
Fur diese vier Dimensionen liegt damit jeweils ein Anhaltspunkt flr einen geringen
Zusatznutzen flr die gesamte Zielpopulation vor. Fir die Dimensionen Schmerzen und
Appetitlosigkeit liegen keine Belege auf Effektmodifikation vor.

Fur die Dimension Atemnot liegt ein Beleg fir eine Effektmodifikation bezliglich des
Vorhandenseins von Hirnmetastasen bei Baseline fur die Responderrate vor. Daraus resultiert
zusatzlich eine flr Patienten mit Hirnmetastasen bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung
der Lebensqualitat in der Dimension Atemnot, die damit einen zusétzlichen Anhaltspunkt
fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fiir Patienten mit Hirnmetastasen begrundet.

FUr die gesamte Zielpopulation zeigt sich in der Dimension Diarrhoe (QLQ-C30)
gegenuber der zweckméRigen Vergleichstherapie ein Anhaltspunkt flr einen geringeren
Nutzen unter Crizotinib. Er zeigt sich in einer statistisch signifikanten Verklrzung der Zeit
bis zu einer Verschlechterung unter Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie.

Fur die Dimensionen Schlaflosigkeit und Appetitlosigkeit (beide QLQ-C30) sowie
Haarausfall (QLQ-LC13) liegen bei einem fehlenden Beleg flr einen Zusatznutzen fur die
gesamte Zielpopulation Belege auf eine Effektmodifikation bezuglich des Vorhandenseins
von Hirnmetastasen hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung (Sclaflosigkeit und
Appetitlosigkeit) bzw. hinsichtlich der Responderrate (Haarausfall) vor. Fir Patienten ohne
Hirnmetastasen bei Baseline liegt in den Dimensionen Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit und
Haarausfall eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung gegentiber der zVT vor, die
damit in dieser Subgruppe jeweils einen Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen ergibt.

Fur die Dimensionen Bluthusten und Schmerzen (andere) (beide QLQ-LC13) liegen bei
einem fehlenden Beleg fir einen Zusatznutzen fir die gesamte Zielpopulation Belege auf eine
Effektmodifikation beziglich des Vorhandenseins von Hirnmetastasen hinsichtlich der
Responderrate (Bluthusten) bzw. beziglich der Region hinsichtlich der Zeit bis zur
Verschlechterung (Schmerzen (andere)) vor. Flr Patienten mit Hirnmetastasen bei Baseline
liegt in der Dimension Bluthusten eine bisher nicht erreichte moderate und nicht nur
geringfligige Verbesserung gegeniiber der zVT vor, die damit in dieser Subgruppe einen
Anhaltspunkt fUr einen geringen Zusatznutzen ergibt. Fir Patienten aus der Region
Nordamerika liegt in der Dimension Schmerzen (andere) ein gegeniiber der zVT
geringerer Nutzen vor. Hierbei ist jedoch zu beriicksichtigen, dass die Region Nordamerika
mit insgesamt nur 32 Patienten (beide Behandlungsgruppen) nur sehr gering besetzt ist und
bereits von daher eine kausale Interpretation dieses Subgruppeneffektes fraglich erscheint.
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Ausserdem trat nur fur einen einzigen Patienten wéahrend der Behandlungszeit mit
Chemotherapie eine Verschlechterung beziglich der Schmerzen (andere) auf, was die
Schétzung eines Hazard-Ratios besonders unsicher macht.

Fur alle weiteren (hier nicht genannten) Dimensionen der Morbiditidt des EORTC QLQ-C30
bzw. des EORTC QLQ-LC13 ist kein Zusatznutzen belegt.

Zur Wirdigung der Schwere und Bedeutung der Morbiditatsendpunkte sei noch einmal
erlautert, dass vor allem die Symptome Atemnot und Husten, insbesondere auch Bluthusten
tumorassoziierte Symptome sind. Die Behandlung mit Crizotinib fuhrte im Vergleich zur
Chemotherapie — wie gezeigt — tberwiegend zu einer statistisch signifikanten Verzogerung
bis zu einer Verschlechterung dieser Symptome, wie durch die konkreten Ergebnisse zum
Zusatznutzen belegt wird (Anhaltspunkte flr geringen bis betrdchtlichem Zusatznutzen). Fur
Atemnot und Husten wird dartiber hinaus sogar auch eine statistisch signifikant haufigere
Verbesserung der vom Patienten berichteten Symptomatik unter Crizotinib im Vergleich zur
zVT gezeigt. Damit ist eine merkliche Verbesserung des Gesamtzustandes der Patienten
verbunden, da sich eine geringere tumorassoziierte Symptomatik positiv auf die korperliche
Leistungsfahigkeit, das Gesamtbefinden, die Lebensqualitit und den Gemitszustand
(Angstzustande, Depression) auswirkt. Dies wird auch in Patientenpréferenzstudien immer
wieder bestatigt, in deren Ergebnis den Patienten die tumorassoziierten Symptome (Atemnot,
Husten, Schmerzen) gleich wichtig mit dem progressionsfreien Uberleben fiir eine
Therapieentscheidung sind (10).

Der zusammengesetzte Endpunkt des EORTC QLQ-LC13 subsummiert die Symptom-
Kategorien Atemnot, Husten, Schmerzen (Thorax) dahingehend, dass die Zeit bis zur
Verschlechterung in einem dieser drei Symptome analysiert wurde. Der Zeitpunkt
,»Verschlechterung® ist dabei definiert als das erstmalige Auftreten einer Verschlechterung in
mindestens einem der drei Symptomscores um mindestens 10 Punkte im Vergleich zu
Baseline. Fur die Zeit bis zur Verschlechterung wurde eine gegenlber der zweckmaéfigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht nur geringfiigige Verbesserung
des therapierelevanten Nutzens gezeigt. Der damit flr die Zeit bis zur Verschlechterung
vorliegende Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen wurde flr die gesamte Population
mit Zusatznutzen gezeigt.

Bezliglich der Nebenwirkungen wurden die Zeiten bis zum Auftreten von schwerwiegenden
unerwinschten Ereignissen, von unerwiinschten Ereignissen der CTCAE-Grade 3 oder 4, von
unerwinschten Ereignissen, die zum Abbruch der Studientherapie flhrten sowie von 31
unerwiinschten Ereignissen von besonderem Interesse dargestellt und werden hier beziglich
ihres Zusatznutzens bewertet.

Wegen der dargestellten Besonderheit der stark unterschiedlichen Expositionsdauer fur das zu
bewertende Arzneimittel Crizotinib im Vergleich zur zweckméafBigen Vergleichstherapie
wurde die Nutzenbewertung hinsichtlich der Zeit bis zum Auftreten der jeweils ersten

Crizotinib (XALKORI®) Seite 52 von 614



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

Nebenwirkung der entsprechenden Definition fir jeden Patienten betrachtet (Time-To-Event
Analysen). Daraus konnte dann jeweils ein Hazard Ratio geschatzt werden, das wiederum
eine unverzerrte Beurteilung beziiglich des Risikos gestattet, unter Crizotinib im Vergleich
zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ein jeweiliges Nebenwirkungsereignis im néchsten
Zeitintervall zu erleiden (wenn es bisher nicht aufgetreten war). Damit ist eine Bewertung der
solchermafen operationalisierten Nebenwirkungsanalysen im Sinne eines Zusatznutzens oder
geringeren Nutzens unverzerrt moglich. Zusatzlich wurden weitere Analysen vorgelegt, die
ihrerseits das mogliche Mehrfachauftreten einzelner Ereignisse bei einem Patienten mit
bertcksichtigt (recurrent event analysis). Diese sind im Sinne von Sensitivititsanalysen
dargestellt, werden jedoch tiber Time-To-Event Analysen hinaus hier nicht zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogen.

Insgesamt traten fur alle betrachteten Nebenwirkungskategorien sowohl Anhaltspunkte fir
einen Zusatznutzen von Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie auf,
als auch Anhaltspunkte fiir einen geringeren Nutzen unter Crizotinib.

Beziliglich des Auftretens unerwiinschter Ereignisse vom Grad 3 oder 4 zeigte sich unter
Crizotinib ein statistisch signifikant erniedrigtes HR von 0,68 (95%-KI: [0,50-0,93]). Da es
sich dabei um schwerwiegende bzw. schwere Nebenwirkungen handelt, ist damit eine
gegenuiber der zweckmaliigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens belegt. Wegen des offenen
Charakters der Studie liegt insgesamt jedoch ein hohes Verzerrungspotenzial vor, so dass die
Aussagesicherheit hier einem Anhaltspunkt entspricht. Insgesamt besteht fur Crizotinib also
ein Anhaltspunkt flr einen geringen Zusatznutzen aufgrund der Verringerung des
zeitbezogenen Risikos flr das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen vom Grad 3 oder
4,

Bezliglich des Auftretens unerwinschter Ereignisse die zum Therapieabbruch gefihrt
hatten zeigte sich unter Crizotinib ein statistisch signifikant erniedrigtes HR von 0,43 (95%-
KI: [0,21-0,86]). Da es sich dabei um eher schwere Nebenwirkungen handeln sollte, dies aber
nicht fir jede einzelne Nebenwirkung im Rahmen dieser Nutzenbewertung nachgewiesen
werden kann, ist damit eine gegenlber der zweckmaBigen Vergleichstherapie bisher nicht
erreichte moderate und nicht nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
belegt. Wegen des offenen Charakters der Studie liegt insgesamt jedoch ein hohes
Verzerrungspotenzial vor, so dass die Aussagesicherheit hier einem Anhaltspunkt entspricht.
Insgesamt besteht fur Crizotinib also ein Anhaltspunkt flir einen geringen Zusatznutzen
aufgrund der Verringerung des zeitbezogenen Risikos fur das Auftreten von unerwiinschten
Ereignissen die zum Therapieabbruch gefihrt haben.

Hinsichtlich der Nebenwirkungskategorien von besonderem Interesse Alopezie, Asthenie,
Leukopenie, Neutropenie, Stomatits und Synkope wurde gezeigt, dass unter Crizotinib das
zeitbezogene Risiko fur das Auftreten dieser sechs unterschiedlichen, jedoch nicht
durchgéngig als schwerwiegend bzw. schwer einzustufenden Ereigniskategorien eine
statistisch signifikante, bedeutsame Vermeidung des Auftretens anzeigt. Damit liegt fir die
Nebenwirkungen Alopezie, Asthenie, Leukopenie, Neutropenie, Stomatits und Synkope
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jeweils ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen vor. Fir diese
Ereigniskategorien gab es keine Belege fir Effektmodifikationen, so dass diese
Zusatznutzenkategorie fir die gesamte Population mit Zusatznutzen vorliegt.

Hinsichtlich der Nebenwirkungskategorien von besonderem Interesse  Atemnot,
Appetitlosigkeit und Tinnitus wurde gezeigt, dass unter Crizotinib das zeitbezogene Risiko
flr das Auftreten dieser drei unterschiedlichen, jedoch nicht durchgéngig als schwerwiegend
bzw. schwer einzustufenden Ereigniskategorien eine statistisch signifikante, relevante
Vermeidung des Auftretens anzeigt. Damit liegt fur die Nebenwirkungen Atemnot,
Appetitlosigkeit und Tinnitus jeweils ein Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen vor.
Fur diese Ereigniskategorien gab es keine Belege fur Effektmodifikationen, so dass diese
Zusatznutzenkategorie fir die gesamte Population mit Zusatznutzen vorliegt.

Fur die Nebenwirkungskategorie Anamie ergibt sich ein statistisch signifikanter Schatzer fur
das zeitbezogene Auftretensrisiko zugunsten von Crizotinib (HR = 0,16). Die obere Grenze
des 95%-Konfidenzintervalls fir das HR liegt bei 0,31, es handelt sich also um einen
deutlichen Effekt der Vermeidung dieser Nebenwirkung. Zusétzlich gibt es einen Beleg flr
eine Effektmodifikation beziglich des Vorhandenseins von Hirnmetastasen bei Baseline. Im
Detail ist das zeitbezogene Risiko in der Subgruppe der Patienten, die bei Baseline keine
Hirnmetastasen hatten (HR = 0,10) statistisch signifikant zugunsten von Crizotinib (obere
Grenze des 95% Konfidenzintervalls des HR ist 0,24). Auch in der Subgruppe der Patienten
mit Hirnmetastasen bei Baseline zeigt einen deutlichen Trend in die Richtung einer
Verringerung des Auftretens von Andmien, aufgrund der kKleinen Gruppengrofie wird das HR
mit 0,54 (95%-KI: [0,18-1,65]) allerdings nicht mehr statistisch signifikant.

Obwohl fir diese Nebenwirkung von besonderem Interesse die Interpretation des
Zusatznutzens streng genommen nur flr die Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen
erfolgen sollte, erscheint es bei Beachtung der Plausibilitit und des gesamten
Nebenwirkungsprofils von Crizotinib im Vergleich zur zweckméRigen Vergleichstherapie als
wenig plausibel, weshalb dies bei Patienten mit Hirnmetastasen bei Baseline nicht ebenfalls
diesen Effekt der Vermeidung der typischen Nebenwirkung einer Chemotherapie geben
sollte. Zu beachten ist hierbei die gleiche Effektrichtung bei gleichzeitg stark
unterschiedlichem Umfang der beiden Subgruppen (nur ca. ein Viertel aller Patienten sind in
der Subgruppe mit Hirnmetastasen bei Baseline). Insofern wird das Ergebnis — auch
angesichts des deutlichen Ausmalies des Effektes in der gesamten Studienpopulation — hier
auch auf der Ebene der gesamten Zielpopulation interpretiert. Es handelt sich bei der
Verringerung des zeitbezogenen Risikos fur das Auftreten einer Andmie mit einer gegenuber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichten deutlichen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens um eine bedeutsame Vermeidung der Nebenwirkung. Der daraus
fr die gesamte Population mit Zusatznutzen einzustufende betréchtliche Zusatznutzen erfillt
die Aussagesicherheit eines Anhaltspunktes.

Fur die Nebenwirkungskategorie Neuropathie begrindet der Schétzer fir das zeitbezogene
Auftretensrisiko fir die gesamte Population mit Zusatznutzen eine relevante Vermeidung von
nicht durchgéangig als schwerwiegend oder schwer einzustufende Nebenwirkungen dieser
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Kategorie. Damit ist fur das Auftreten von Neuropathien ein Anhaltspunkt fir einen
geringen Zusatznutzen begrundet. Diese Interpretation ergibt sich angesichts eines statistisch
signifikanten Ergebnisses fiur die Gesamtpopulation (HR = 0,26) bei gleichzeitigem Vorliegen
eines Belegs fiir eine Effektmodifikation beziiglich des Faktors Region. Bei der Interpretation
der zeitbezogenen Risiken fir das Auftreten von Neuropathien in den drei Regionen Europa,
Nordamerika und Asien, ergab sich streng genommen ein Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen wegen einer statistisch signifikanten, relevanten Vermeidung des
Auftretens dieser Ereignisse in der Region Asien. Auch in den Regionen Europa und
Nordamerika liegt gleiche Effektrichtung vor (HR = 0,43 bzw. 0,32), die Effekte erreichen
jedoch keine statistische Signifikanz (die Region ,,Andere* wurde lediglich gebildet, um
Patienten, die keiner der drei Hauptregionen zuzuordnen waren nicht aus der Analyse
auszuschlieBen, diese ,,Region* enthélt jedoch extrem wenige Patienten und ist deshalb nicht
sinnvoll separat zu interpretieren). Es l&sst sich anhand der konkreten Ergebnisse vermuten,
dass der Beleg fur Effektmodifikationen hier wesentlich durch das Einbeziehen der
artifiziellen Region ,,Andere* verursacht wurde (der Punktschétzer liegt extrem ausserhalb der
Punktschatzer fur alle anderen geographischen Regionen), die nur sehr wenige Patienten
umfasst (n = 36 in beiden Behandlungsarmen) und deren singulére Interpretation daher nicht
sinnvoll ist. Insofern wird hier eine Interpretation des erreichten Zusatznutzens auf dem
Niveau der gesamten Studienpopulation vorgenommen. Deshalb wird flr die Gesamtschau
ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen zugunsten von Crizotinib bezlglich
der Neuropathien fir die gesamte Population mit Zusatznutzen eingestuft.

Fir die Nebenwirkungskategorie Ubelkeit ergibt sich fiir die Gesamtpopulation ein statistisch
nicht signifikanter Schatzer flr das zeitbezogene Auftretensrisiko mit einem Trend zugunsten
von Crizotinib (HR = 0,81). Gleichzeitig ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation
beziiglich des ECOG-PS bei Baseline. In den beiden Subgruppen ergab sich eine ein deutlich
entgegengesetzter Effekt: fur Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 ist das HR=0,74 und statistisch
signifikant zugunsten von Crizotinib; fir Patienten mit ECOG-PS 2 ist das HR=4,96 und
statistisch signifikant zuungunsten von Crizotinib. Es ist dabei zu beachten, dass die
Subgruppe der Patienten mit ECOG-PS 2 mit ca. 5% (n=17 in beiden Behandlungsarmen) der
Studienpopulation sehr Klein ist und damit der Schatzwert mit besonderer Vorsicht zu
interpretieren ist. Trotzdem ist die statistische Signifikanz zu beachten. Insgesamt ergibt sich
daraus, dass Patienten mit einem ECOG-PS von 0 oder 1 bei Baseline unter Crizotinib ein
geringeres zeitbezogenes Risiko fiir das Auftreten von Ubelkeit haben und bei einer
relevanten Vermeidung dieser Nebenwirkung damit ein Anhaltspunkt fiir einen geringen
Zusatznutzen in dieser Subgruppe vorliegt. Fur die Patienten mit einem ECOG-PS von 2 bei
Baseline liegt hingegen ein Anhaltspunkt fiir einen geringeren Nutzen unter Crizotinib als
unter der Chemotherapie vor.

Hinsichtlich der Nebenwirkungskategorien Bradykardie, Diarrhoe, Schluckbeschwerden,
Odem, erhohte Transaminasen-Werte und Sehstdrungen wurde gezeigt, dass unter
Crizotinib das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten dieser nicht durchgangig als
schwerwiegend bzw. schwer einzustufenden Ereigniskategorien im Vergleich zur
zweckmalRigen Vergleichstherapie statistisch signifikant erhoht ist. Damit liegen fiir diese
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Nebenwirkungskategorien Anhaltspunkte fiir einen geringeren Zusatznutzen fur Crizotinib
vor. Bei der Nebenwirkungskategorie Odem zeigte sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation
beziglich des Alters bei einem statistisch signifikanten HR von 2,79 zuungunsten von
Crizotinib. In beiden Subgruppen beziiglich des Alters ergab sich ebenfalls ein hoheres
zeitbezogenes Risiko fiir das Auftreten von Odemen, welches auch statistische Signifikanz
erreicht. Dabei ist das HR in der deutlich kleineren Subgruppe der Patienten, die mindestens
65 Jahre alt waren (nur 53 Patieten in beiden Behandlungsarmen oder ca. 16% der
Studienpopulation) sehr viel gréRer, als bei den jungeren Patienten. Folglich ist die Schatzung
(trotz bestehender Signifikanz) relativ unsicher (weites 95%-Konfidenzintervall des HR:
[2,26-134,47]). In der Gesamtschau handelt es sich jedoch in beiden Altersstrata um
gleichgerichtete Effekte und von daher besteht fir Odeme insgesamt der beschriebene
geringere Nutzen fiir Crizotinib im Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie.

Es sei darauf hingewiesen, dass es sich bei den berichteten Nebenwirkungskategorien, fir die
ein geringerer Nutzen von Crizotinib im Vergleich zur zweckméaRigen Vergleichstherapie
besteht, pauschal nicht um schwere oder schwerwiegende Nebenwirkungen handelte. Es ist
wichtig darauf hinzuweisen, dass das in der Gesamtpopulation haufigere Auftreten der
genannten unerwinschten Ereignisse in 6 Kategorien von Nebenwirkungen von besonderem
Interesse - bei gleichzeitg bestehenden Anhaltspunkten zur Senkung des Risikos fur 11
Nebenwirkungskategorien von besonderem Interesse - insgesamt die Lebensqualitat der
Patienten im Crizotinib-Arm nicht relevant beeintrachtigt haben. Im Gegenteil gibt es eine
eindeutige Dominanz von positiven Effekten beziglich der Lebensqualitdt zugunsten von
Crizotinib, die einen diesbeztiglich vorhandenen (und weiter oben diskutierten) betrachtlichen
oder geringen Zusatznutzen fr Crizotinib begriinden.

Weitere Einzelheiten zu den ,,Sehstorungen® beziiglich des Schweregrades dieser Ereignisse
und der im Zusammenhang géanzlich ausgebliebenen Implikationen beziiglich Reduktion der
Crizotinib-Dosierung (oder gar eines Therapie-Abbruchs) sind in Abschnitt 4.3.1.3.1.36 zur
genaueren Beurteilung detailliert dargestellt. Wenngleich die puren Anteilswerte und die Zeit
bis zum ersten Auftreten dieser Ereignisse zuungunsten von Crizotinib ausfallen, handelt es
sich durchweg um milde Sehstérungen, die zu ber 90% vom CTC Grad 1 waren. Lediglich
ein Patient im Crizotinib-Arm, hatte ein Ereignis von Grad 3, schwerere Sehstérungen (Grad
4 oder 5) wurden nicht berichtet.

Bezuglich aller anderen Nebenwirkungskategorien wurde jeweils kein hoherer oder geringerer

Zusatznutzen belegt.

Weitere Endpunkte

Alle weiteren dargestellten patientenrelevanten Endpunkte begriinden keinen Uber die bisher
genannten Aspekte hinausgehenden Zusatznutzen oder geringeren Nutzen.
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In Tabelle 4-3 ist ein Uberblick Uber den Zusatznutzen nach Zusatznutzen-Dimension und
Endpunkt gegeben, wobei zwischen hoherem und geringerem Zusatznutzen fir Crizotinib

unterschieden wird.

Tabelle 4-3: Ubersicht tiber den Zusatznutzen auf Endpunktebene

Hoherer Zusatznutzen fur Crizotinib

Zusatznutzen-Dimension Endpunkt Zusatznutzen
Morbiditét PFS Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen
Mortalitat 0S Hinweis fur betrachtllchen Zusatznutzen in der
Subgruppe der Patienten > 65 Jahre
Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen im
Globaler Gesamtkollektiv

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitéat
(EORTC QLQ-C30)

Gesundheitszustand

Anhaltspunkt fiir erheblichen Zusatznutzen fir
Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen

Kdrperliche Funktion

Anhaltspunkt firr erheblichen Zusatznutzen

Rollenfunktion

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

Emotionale Funktion

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen

Kognitive Funktion

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen im
Gesamtkollektiv

Anhaltspunkt fir erheblichen Zusatznutzen fir
Subgruppe der Ménner

Soziale Funktion

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Morbiditat
(EORTC QLQ-C30)

Mudigkeit Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen

Schmerzen Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen
Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen im
Gesamtkollektiv

Atemnot

Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen in
der Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen

Schlaflosigkeit

Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen in
der Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen

Appetitlosigkeit Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen
Atemnot Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Husten Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen in der
o Bluthusten . S
Morbiditat Subgruppe von Patienten mit Hirnmetastasen
(EORTC QLQ-LC13) Mundschmerzen Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
Haarausfall Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen in

der Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen

TTD (Atemnot, Husten,
Schmerzen (Thorax))

Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome
(Nebenwirkungen)

UE von Grad 3 oder 4

Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen

Nicht schwerwiegende bzw.
nicht schwere Symptome

UE Therapieabbruch

Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Alopezie

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzen
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(Nebenwirkungen) Anémie Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Asthenie Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Obelkeit Anhaltspunkt fur g'eringen _Zusatznutzen in der

Subgruppe der Patienten mit ECOG-PS=0-1

Atemnot Anhaltspunkt fiir geringen Zusatznutzen

Mudigkeit Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Leukopenie Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Neutropenie Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Neuropathie Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Stomatitis Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutzen
Synkope Anhaltspunkt fiir betrdchtlichen Zusatznutzen
Appetitlosigkeit Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Tinnitus Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Geringerer Nutzen fur Crizotinib

Zusatznutzen-Dimension Endpunkt Zusatznutzen
Morbiditat Diarrhoe Anhaltspunkt fiir geringeren Nutzen
(EORTC QLQ-C30)
Morbiditét Schmerzen (andere) Anhaltspunkt fiir geringeren Nutzen in der
(EORTC QLQ-LC13) Subgruppe der Patienten aus Nordamerika
Bradykardie Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen
Diarrhoe Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen
_ _ Ubelkeit Anhaltspunkt fir g_eringeren Nutzen in der
Nicht-schwerwiegende Subgruppe der Patienten mit ECOG-PS=2
Symptome Schluckbeschwerden Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen
(Unerwinschte Ereignisse) Odem Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen
Erhohte . Anhaltspunkt fiir geringeren Nutzen
Transaminasenwerte
Sehstoérung Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen

Zusammenfassung des Ausmalles des Zusatznutzens

Die dargestellten und diskutierten Ergebnisse zu Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitat und
Nebenwirkungen fuhren fir mehrere patientenrelevante Endpunkte zu zwei Hinweisen und zu
zahlreichen Anhaltspunkten vom Ausmal} eines erheblichen, betréchtlichen und geringen
Zusatznutzens fir Crizotinib. Es treten auch flir wenige, in der Regel als nicht-schwerwiegend
einzustufende Nebenwirkungs-Kategorien Anhaltspunkte flr einen geringeren Nutzen unter
Crizotinib auf. Fur die Gesamtschau dieser patientenrelevanten Endpunkte ergibt sich
far Crizotinib ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen. Fur die tber 65-
jahrigen Patienten liegt aufgrund der Verbesserung hinsichtlich des Gesamtiberlebens ein
Hinweis flr einen betrachtlichen Zusatznutzen vor. Beziiglich des progressionsfreien
Uberlebens liegt ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Die dargestellten Ergebnisse sind wegen der Reprasentativitat des Patientenkollektivs in der
bewerteten Studie PROFILE 1014, wegen des bestimmungsgemalen bzw.
verordnungsfahigen Gebrauchs von Crizotinib und der platin-basierten
Kombinationschemotherapie mit Pemetrexed in dieser Studie und wegen des Fehlens
relevanter Effektmodifikationen bezliglich der Region sehr gut auf den deutschen
Versorgungskontext Gbertragbar.
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Zusammenfassend fihren die Ergebnisse zu Mortalitdt, Morbiditat, Lebensqualitdt und
Nebenwirkungen fir mehrere patientenrelevante Endpunkte zu zwei Hinweisen und zu
zahlreichen Anhaltspunkten fur einen erheblichen, betréchtlichen und geringen Zusatznutzen.
Vereinzelt aufgetretene Belege flr Effektmodifikationen sind bei den betroffenen Endpunkten
diskutiert worden. Die entdeckten Belege fiir Effektmodifikationen ergeben kein biologisch
plausibles Gesamtbild. Insofern gilt der ausgewiesene Zusatznutzen - mit Ausnahme des
Hinweises auf betrachtlichen Zusatznutzen beziiglich des Gesamtiberlebens bei Patienten ab
dem 65. Lebensjahr - fir die gesamte Zielpopulation bzw. Population mit Zusatznutzen.
Bezliglich der vereinzelten Belege auf Effektmodifikationen ist das Problem der - durch die
hohe Multiplizitat statistischen Testens (522 Testungen auf Effektmodifikationen
(Interaktionstests) wurden durchgefihrt) - nicht mehr gegebenen Kontrolle der
Wahrscheinlichkeit falsch positiver Testergebnisse. Insofern fiihren die diskutierten
Subgruppen-Resultate nicht zu einer Beeinflussung der generellen Einstufung des
Zusatznutzens fur Crizotinib in der Gesamtschau.

Insgesamt ist damit fur Crizotinib fur nicht-vorbehandelte Patienten mit einem
fortgeschrittenen ALK-positiven NSCLC in der Zielpopulation (ECOG PS 0, 1 oder 2) wegen
der moderaten Verldngerung der Uberlebensdauer bei Patienten, die mindestens 65 Jahre alt
sind, wegen der bedeutsamen Vermeidung und Linderung tumorassoziierter Symptome, der
bedeutsamen Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei gleichzeitigem
Vorliegen eines - auch vor dem Hintergrund der Erkrankungsschwere - der zweckmafigen
Vergleichstherapie insgesamt (berlegenen Vertraglichkeitsprofils ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen gegeniber der zweckmaéfigen Vergleichstherapie gegeben.

Diese Bewertung zum Ausmall des Zusatznutzens beruht auf der Annahme, dass PFS in
dieser spezifischen Therapiesituation und in Kontext mit den weiteren Daten zu Symptomen
und Lebensqualitét als patientenrelevant betrachtet wird. Sollte der objektiv und durch eine
unabhéngige, verblindete, radiologische Beurteilung erfasste Endpunkt PFS nicht in die
Wertung miteinflieen, leitet Pfizer in der Gesamtschau einen Anhaltspunkt fur einen
betrachtlichen Zusatznutzen ab. FUr die Uber 65-jahrigen Patienten liegt aufgrund der
Verbesserung hinsichtlich des Gesamtlberlebens ein Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen vor.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle 4-4: Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmall des Zusatznutzens

Patienten mit fortgeschrittenem nicht-vorbehandelten | erheblich
ALK-positiven NSCLC mit einem ECOG-PS 0,1,
und 2
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Die Fragestellung lautet zusammengefasst folgendermafen:

Welcher Zusatznutzen hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte besteht in der
Zielpopulation fur die Behandlung mit Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (Platin-basierte Kombinationsbehandlung mit Pemetrexed) in der
Erstlinientherapie des Anaplastische-Lymphom-Kinase (ALK)-positiven
fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms (NSCLC)?

Patientenpopulation

Es wird die Population erwachsener Patienten mit nicht vorbehandeltem Anaplastische-
Lymphom-Kinase (ALK)-positiven fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) betrachtet, die fiir eine Chemotherapie in Frage kommen (d.h. Patienten mit ECOG-
PS 0,1 oder 2).
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Intervention

Am 23.11.2015 erfolgte die Zulassung im Rahmen einer Indikationserweiterung fur
Erwachsene zur Erstlinienbehandlung des Anaplastische-Lymphom.-Kinase (ALK)-positiven,
fortgeschrittenen nicht kleinzelligen Lungenkarzinoms (non smal cell lung cancer, NSCLC).
Diese Indikationserweiterung wird im vorliegenden Nutzendossier adressiert.

Die Intervention besteht folglich aus der Gabe von Crizotinib entsprechend der
Fachinformation.

Vergleichstherapie

Dem Ergebnis des Beratungsgesprachs (Vorgangsnummer 214-B-129) (1) mit dem
Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) entsprechend wird im vorliegenden Modul 4A der
Zusatznutzen gegenuber der folgenden zweckméRigen Vergleichstherapie dargestellt:

e Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
oder

e Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (bei Patienten mit erhohtem Risiko fiir
Cisplatin-induzierte Nebenwirkungen)

Diese zweckmaBige Vergleichstherapie entspricht dabei der Auswahl aus mehreren
Therapieoptionen, die der G-BA zur Auswahl gestellt hat. Pemetrexed wurde aus den
moglichen Drittgenerationszytostatika ausgewahlt und es wird ausschlieBlich die
Kombinationschemotherapie als Option fur die zweckmalRige Vergleichstherapie genutzt. Die
Nutzenbewertung erfolgt fir die Zielpopulation der Patienten mit fortgeschrittenem ALK-
positvem NSCLC, die einen ECOG-Performance Status (ECOG-PS) von 0, 1 oder 2
aufweisen. Dies entspricht ebenfalls der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie
durch den G-BA (1), den aktuellsten deutschen Leitlinien zum NSCLC (2) sowie dem
deutschen Versorgungsalltag.

Der Niederschrift zum Beratungsgesprach entsprechend, erfolgt die Darstellung der Evidenz
zum Zusatznutzen dabei fir den Vergleich Crizotinib versus der zusammengefassten
Patientengruppe ,,Platinbasierte Kombinationsbehandlung mit Pemetrexed* (1). Die vom G-
BA als sachgerecht angeregte Untersuchung der Therapieeffekte von Cisplatin oder
Carboplatin hinsichtlich moglicher Unterschiede (1) wird ebenfalls vorgenommen. Fir diese
Untersuchung wurden mittels eines faktoriellen Modells die Therapieeffekte

e Crizotinib versus Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed
e Crizotinib versus Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed

e Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed versus Carboplatin in Kombination mit
Pemetrexed
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fur die im Dossier dargestellten patientenrelevanten Endpunkte geschatzt. Aus den
Punktschatzern und Konfidenzintervallen l&sst sich deskriptiv ableiten, wie gut die
Ubereinstimmung der Therapieeffekte von Cisplatin und Carboplatin in der fir die
Nutzenbewertung herangezogenen Evidenz waren. Die relevanten Punktschatzer,
Konfidenzintervalle und p-Werte sind in einer Ubersichtstabelle zusammengefasst (3). Die
numerischen Ergebnisse im Detail sind ebenfalls ersichtlich (4). Die Ergebnisse dieser
Zusatzanalyse der flr diese Nutzenbewertung relevanten RCT zeigen eine weitestgehende
Vergleichbarkeit der Effekte von Cisplatin und Carboplatin. Damit stehen sie auch im
Einklang mit einem Cochrane-Report zur Vergleichbarkeit der Effekte von Cisplatin und
Carboplatin in Kombinationstherapie mit Drittgenerationszytostatika (5).

Als Vergleichstherapie wird folglich eine Platinbasierte Kombinationsbehandlung mit
Pemetrexed betrachtet.

Endpunkte

e Mortalitat (Gesamtlberleben, OS)
e Morbiditat
o Progressionsfreies Uberleben (PFS)
o Symptomatik (Symptome entsprechend der Dimensionen des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13) — Patient Reported Outcome
(PRO)
o Symptomatik — Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome
Brustschmerzen, Husten, Atemnot des EORTC QLQ-LC13 - PRO

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Lebensqualitdtsdimensionen des EORTC QLQ-
C30) - PRO

e Sicherheit/Vertraglichkeit:
e Unerwiinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Alopezie
Anémie
Asthenie
Bradykardie
Verstopfung
Diarrhoe
Ubelkeit
Erbrechen
Schwindel
Schluckbeschwerden

0O O 0 O O 0O o0 O °O
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Atemnot

Odem
QT-Intervallverlangerung
Erhohte Transaminasen-Werte
Midigkeit

Hepatotoxizitat
Hypokaliamie

Interstitielle Lungenkrankheit
Leukopenie

Neutropenie

Neuropathie

Lungenembolie
Hautausschlag

Stomatitis

Synkope

Thrombozytopenie

Infektion der oberen Atemwege
Sehstdrung

Renale Zyste
Appetitlosigkeit

Tinnitus

0 0O 0o 0o 0o oo oo o0 o o o o o o o o o

Die Auswahl der 0.g. unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Studientyp

Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

4.2.2 Kiriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
Klinischen Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift verdffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfiihrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Als Ein- und Ausschlusskriterien fir die Darstellung des medizinischen Nutzens bzw.
Zusatznutzens wurden die folgenden Kriterien verwendet (s. auch Tabelle am Ende dieses
Abschnitts):

Patientenpopulation:

Es wurden Studien mit erwachsenen Patienten mit ALK-positivem NSCLC eingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Studien mit Patienten mit anderen Tumoren als NSCLC sowie
Studien, bei denen nicht zumindest fir einen Teil der Patienten der ALK-Status berichtet
wurde. Ausgeschlossen wurden weiterhin  Studien mit ausschlieBlich vorbehandelten
Patienten sowie solche, in denen sich keine Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung befanden.

Intervention:
Studien mit Crizotinib als Intervention wurden eingeschlossen.

Vergleichstherapie:

Studien mit einer Chemotherapie bzw. Kombinationschemotherapie (gezielte Therapeutika
befinden sich nicht unter dem Spektrum der mdéglichen zweckmafRigen Vergleichstherapien
und werden deshalb nicht beriicksichtigt).

Patientenrelevante Endpunkte:

Es wurden Studien eingeschlossen, fur die mind. zu einem der folgenden patientenrelevanten
Endpunkte Ergebnisse vorlagen:

e Mortalitat: Gesamtuberleben

e Morbiditat: progressionsfreies Uberleben, Symptomatik
e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

e Sicherheit/Vertraglichkeit

Studientypen:

Es wurde nach randomisierten kontrollierten Studien (RCT) gesucht.

Datenquellen:

Zur Nutzenbewertung herangezogen wurden nur Studien, zu denen die Ergebnisse in Form
einer Originalpublikation, eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
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oder eines Studienberichts vorlagen. Ausgeschlossen wurden Sekundarpublikationen, die
keine neuen Daten (lber die ohnehin in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten hinaus) enthalten. Es wurden Datenquellen in Englisch oder Deutsch
berucksichtigt.

Tabelle 4-5: Ubersicht iiber Ein- und Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit nicht 1 Erwachsene Patienten ohne 1
vorbehandeltem Anaplastische- NSCLC oder mit vorbehandeltem
Lymphom-Kinase (ALK)- NSCLC oder ohne ALK-
positiven fortgeschrittenen nicht positivem NSCLC oder ohne
kleinzelligen Lungenkarzinom fortgeschrittenem NSCLC
(non small cell lung cancer,
NSCLC)
Intervention Crizotinib 2 Andere Interventionen 2
Vergleichstherapie Chemotherapie (auch 3 Andere Vergleichstherapien 3
Kombinationschemotherapie)
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem 4 Ergebnisse zu keinem Endpunkt 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl.
bzgl. e Mortalitat
e Mortalitat e  Morbiditét (PFS,
e Morbiditét (PFS, Symptomatik)
Symptomatik) e  Lebensqualitét
e Lebensqualitat e  Sicherheit/Vertraglichkeit
e  Sicherheit/Vertraglichkeit sind berichtet.
sind berichtet.
Studientyp Randomisierte kontrollierte 5 Keine randomisierte kontrollierte | 5
Studie Studie
Publikationstyp Studienbericht, 6 Sekundarpublikation ohne neue 6
Primérpublikation oder Daten
Sekundarpublikation mit neuen
Daten
Sprache Englisch oder Deutsch 7 Alle Sprachen aulRer Englischund | 7
Deutsch

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die fir die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).
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4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliefit.

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Am 03.02.2015 wurde eine umfassende, systematische bibliographische Literaturrecherche
fur das zu bewertende Arzneimittel durchgefiihrt. Am 02.11.2015 erfolgte ein Update dieser
Recherche.
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Zur Identifizierung aller relevanten Priméarpublikationen zu Crizotinib im Indikationsbereich
nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom (NSCLC) wurden folgende Literaturdatenbanken einzeln
durchsucht:

e EMBASE
e MEDLINE
e Cochrane Central Register of Controlled Trials

Fur MEDLINE und EMBASE wurde bei der Update-Recherche am 02.11.2015 eine zeitliche
Einschrankung auf das Update-Intervall vorgenommen. Fir das Cochrane Central Register of
Controlled Trials wurde die Recherche am 02.11.2015 komplett durchgefiihrt, da fir diese
Datenbank generell keine zeitliche Einschrankung vorgenommen werden kann.

In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde ein validierter Filter (11) fir die Suche
nach RCT angewandt. Bei der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials
wurde kein Filter eingesetzt.

Die Suchstrategie wurde fur jede Datenbank individuell angepasst, um alle Publikationen zu
Crizotinib zu erfassen. Weiterhin wurden keine Einschrankungen in Bezug auf Sprache,
Publikationstyp und Publikationszeitraum vorgenommen.

Die vollstandigen Suchstrategien pro Datenbank sind in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsétzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik und —ergebnissen in die Bewertung einflielien.

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

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

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

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

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie
diese.

Fur die Suche nach Studien wurden die folgenden Register berlcksichtigt und die in Anhang
4-B genannten Suchstrategien angewandt:

e ClinicalTrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WHO (ICTRP)
e EU Clinical Tirals Register (EU-CTR)

e PharmNet.Bund

Die Suche wurde am 03.02.2015 durchgefiihrt. Am 02.11.2015 erfolgte ein Update dieser
Recherche.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die aus der systematischen Literaturrecherche identifizierten Treffer wurden unabhéngig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fir die
vorliegende Fragestellung (s. Ein- und Ausschlusskriterien) hin beurteilt und bei relevanter
Einstufung als Volltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewer wurden diese Treffer von diesen wiederholt bewertet und im Zweifelsfalle als
relevant fir die Beschaffung der Volltexte eingestuft.
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Nach Erhalt der Volltexte wurden diese von zwei Personen unabh&ngig voneinander
beziglich ihrer Relevanz durchgesehen und im Falle einer positiven Einordnung fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Studien ist mit Angabe des spezifischen Ausschlussgrunds in Anhang 4-C aufgefihrt.

Ebenso wurde bei der Selektion der Treffer aus den Studienregistern verfahren. Diese
zusatzlichen Quellen wurden in einem zweiten Schritt ebenfalls - sofern verfiigbar - als
Volltexte beschafft bzw. auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern
untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit Angabe des spezifischen
Ausschlussgrunds in Anhang 4-D aufgefiihrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefliinrten Aspekte als
»hiedrig® oder ,,hoch eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Einschétzung von Verzerrungsaspekten gemall Anhang 4-F.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien und den dazugehorigen Anhdngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fir randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erfillen (ltems 2b bis 14, Informationen aus dem
CONSORT-Flow-Chart)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-2
bzw. STROBE-Statements® folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfiigharen Standards dargestellt werden.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: ¢332.

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

¥ Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Getsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen randomisierten
kontrollierten Studie erfolgt entsprechend der Anforderungen nach CONSORT (Anhang 4-E).

4.2.5.2 Gegentberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Die Studienpopulation der eingeschlossenen randomisierten kontrollierten Studie (PROFILE
1014) wird durch diejenigen Patientencharakteristika beschrieben, die in der folgenden
Tabelle aufgefihrt sind:
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Tabelle 4-6: Uberblick tiber die Patientencharakteristika der eingeschlossenen Studien

Patientencharakteristika PROFILE 1014

Demographie Alter (Jahre): Median (Spannweite) bzw. Kategorien
Geschlecht: ménnlich/weiblich

Region Europa
Nordamerika
Asien
Andere

Ethnische Herkunft Weile
Schwarze
Asiaten
Andere

Raucherstatus Nieraucher
Frihere Raucher
Raucher

Histologie Adenokarzinom
Plattenepithelkarzinom
GrofRzelliges Karzinom
Adenosquamdses Kazinom

Andere
Molekularer Status (ALK-Status) ALK-positiv
Erkrankungsstadium Lokal fortgeschrittenes NSCLC
Metastasiertes NSCLC
Metastasen (Hirnmetastasen) Nein/Ja
ECOG-PS ECOG-PS 0-2

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurden die Erkrankungsstadien, die histologische
Klassifikation sowie Art und Anzahl der bisherigen Therapiestrategien inklusive der bereits
erhaltenen Operationen und Strahlentherapien dargestellt. Inwieweit die Patienten zur
Teilnahme am alltéglichen Leben féhig sind, wurde mittels des Performance-Status (PS) der
ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) erhoben (12).

GemaR der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung sollen bei der Nutzenbewertung die
folgenden  Nutzenaspekte angemessen beriicksichtigt werden: Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer,
Verringerung der Nebenwirkungen sowie Verbesserung der Lebensqualitdt. Im vorliegenden
Dossier werden die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte dargestellt, die diese
Voraussetzung erftllen.

Da nur eine Studie in diese Nutzenbewertung eingeschlossen wird, ist eine Beschreibung von
zwischen verschiedenen Studien ggfs. unterschiedlichen Operationalisierungen nicht
erforderlich.
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Verlangerung der Lebensdauer

e Gesamtiberleben (OS)

Verbesserung des Gesundheitszustands

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

e Symptomatik, PRO (Symptome entsprechend der Dimensionen des EORTC QLQ-
C30 und des EORTC QLQ-LC13)

e Symptomatik, PRO — Zeit bis zur Verschlechterung einzelner Symptome sowie der
Kombination von drei a priori festgelegten Symptomen (Brustschmerzen, Husten,
Atemnot) des EORTC QLQ-LC13

Verringerung von Nebenwirkungen

e Unerwinschte Ereignisse der CTCAE-Grade 3 und 4

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch wegen unerwinschter Ereignisse

e Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
o Alopezie

Andmie

Asthenie

Bradykardie

Verstopfung

Diarrhoe

Ubelkeit

Erbrechen

Schwindel

Schluckbeschwerden

Atemnot

Odem

QT-Intervallverlangerung

Erhohte Transaminasen-Werte

Midigkeit

Hepatotoxizitat

Hypokaliamie

Interstitielle Lungenkrankheit

Leukopenie

Neutropenie

Neuropathie

Lungenembolie

0O O 0O 00 OO0 OO0 o0 o o0 o o o o o o o o o
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Hautausschlag

Stomatitis

Synkope

Thrombozytopenie

Infektion der oberen Atemwege
Sehstorung

Renale Zyste

Appetitlosigkeit

Tinnitus

0O O 0O 0O O 0O 0o O O

Die Auswahl der o0.g. unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Verbesserung der Lebensqualitit

Von den Patienten berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRO HRQoL) anhand des
EORTC QLQ-C30-Fragebogens.

Patientenrelevanz der Endpunkte

Im Folgenden wird fur jeden Endpunkt beschrieben, weshalb er als patientenrelevant
einzustufen ist.

Gesamtiiberleben (OS)

In der hier eingeschlossenen Studie (PROFILE 1014) ist OS als Zeit von der Randomisierung
bis zum Tod definiert. Der Endpunkt OS wird zum Nachweis des klinischen Nutzens in
onkologischen Studien weltweit anerkannt (13, 14). Die aktuelle Leitlinie der Food and Drug
Administration (FDA) empfiehlt OS in Bezug auf die Anwendung der Endpunkte in
Klinischen Studien fir die Erkrankung NSCLC als validen Endpunkt (15). Das
Gesamtuberleben wurde bisher in zahlreichen Studien bei Patienten mit NSCLC als primérer
Endpunkt untersucht (14). Im Rapid Report des IQWiG zur ,Aussagekraft von
Surrogatendpunkten in der Onkologie* wird das Gesamtlberleben als unmittelbar
patientenrelevant bezeichnet (16). Durch den Endpunkt OS lasst sich die Verbesserung des
Gesamtlberlebens, also die Verldngerung der Lebensdauer beurteilen. OS ist somit ein
patientenrelevanter Endpunkt auch im Sinne der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
bzw. der Verfahrensordnung des G-BA. Die Messung des OS gilt zudem als unverzerrt, da es
einfach und eindeutig zu erheben ist.

Entgegen dem Wunsch, die Effekte einer Therapie auf das Gesamtuberleben préazise zu
messen, konnen zwingend zu beachtende Erfordernisse in der Durchfiihrung einer klinischen
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Studie die Mdoglichkeiten hierzu bedeutsam einschréanken. So kann es sowohl aus Perspektive
von Patienten und Behandlern als auch aus ethischen Grunden unabdingbar sein, Patienten
zum Zeitpunkt einer Tumorprogression den Wechsel auf ein anderes Therapieregime zu
ermoglichen, zum Beispiel wenn die experimentelle Therapie gegeniiber der Standard-
Chemotherapie einen klaren Vorteil verspricht. Handelt es sich hierbei um ein neues
Therapieprinzip mit besonders hoher Wirkung auf das OS, so wird dieser therapeutische
Effekt nunmehr auch im Kontrollarm zu verzeichnen sein und schmalert oder egalisiert das
messbare Ergebnis zu Lasten der neuen Therapieoption (s. folgende Abbildung).

Abbildung 4-1: Auswirkungen von Switching auf Mortalitdtsbezogene Endpunkte.

* Patienten unter urspriinglich randomisierter * Endpunkte, die sich nach Progression ereignen,
Behandlung bis zur Progression. zeigen sowohl die Effekte der urspriinglichen
Therapie als auch die Effekte der

anschlieBenden Therapie (Switching)
* Progressionsbezogene Endpunkte (TTP, PFS) * Mortalititsbezogene Endpunkte (OS, PPS)
sind von Switching nicht betroffen. sind von Switching betroffen.

Experimentelle Therapie ———— - - = = — — = = = — — — - & Tod
P P Nachbeobachtung Uberleben

eichsth . | Progression bzw.
plerEieicheinctae Ende der Verblindung

h

Ausscheiden @ |- - - - - - - —————@Tod
Nachbeobachtung Uberleben

& »

Randomisierung Verlaufsheobachtung

Quelle: Eigene Darstellung.

Diese Limitationen in der Erhebung und Wirdigung des Endpunktes OS werden seitens der
Zulassungsbehdrden auch erkannt. So formuliert die EMA:

“One-way cross-over to the experimental arm after progression is likely to
hamper any subsequent comparisons in terms of OS and other long-term
secondary endpoints. Thus, this type of cross-over should generally be avoided in
order to meet the objectives of the trial. If nevertheless it is considered necessary,
there should be sufficient confidence that the available data in terms of PFS, OS,
and any other important secondary endpoints will be convincing enough from a
scientific and regulatory point of view to meet the objectives of the trial and to
ensure that adequate conclusions can be drawn. In such situations, the analysis of
OS can be done on the basis of planned secondary analyses or planned co-
primary analyses.” (17)
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Der zunéchst naheliegende Wunsch, OS als priméren Endpunkt unverzerrt bestimmen zu
konnen, muss also unter Beriicksichtigung von krankheitsbestimmenden Faktoren (z.B. Dauer
der Lebenserwartung nach Tumorprogression) mit ethischen Anspriichen abgewogen werden,
die es unter gegebenen Umstanden verbieten, im Studiendesign einen Therapiewechsel bei
Tumorprogression zu verwehren. Die Festlegung der primdren und sekundéren Endpunkte
erfolgt daher unter Berlcksichtigung dieser ethischen Aspekte in Abstimmung mit der
Zulassungsbehdrde.

In vielen onkologischen Studien mit PFS als primarem Endpunkt ist aus ethischen Grinden
nach Erreichen einer Progression bei Patienten im Kontrollarm ein Wechsel auf die
Prifsubstanz moglich. Durch diesen Wechsel der Therapien, der auch Switching genannt
wird, kann eine Verzerrung in die Analyse eingefuhrt werden. Da die Patienten des
Kontrollarms nun auch die Prufsubstanz erhalten, ist zu erwarten, dass sich die OS-Ergebnisse
des Prufarms und des Kontrollarms angleichen.

Als Beispiel zur Illustration dieses Sachverhaltes soll hier kurz die Datenlage zum Effekt von
EGFR-TKI auf das Gesamtlberleben beim Lungenkarzinom angefuihrt werden. Unstrittig ist,
dass durch den Einsatz von EGFR-TKI bei aktivierenden EGFR-Mutationen das
Gesamtlberleben dieser Subpopulation auf ber 30 Monate verldangert werden kann. In
wichtigen publizierten Studien zum Einsatz dieser Substanzen konnten erhebliche
Verbesserungen des PFS beobachtet werden. Dies hat zu hohen Switching-Raten gefihrt, die
den wahren aber unbekannten Effekt des OS verwéssert haben und so keinen statistisch
signifikanten Unterschied im OS zeigen konnten. Daraus jedoch zu folgern, dass der Einsatz
von EGFR-TKI keinen Einfluss auf das Gesamtiuberleben dieser Patientenpopulation habe, ist
nicht korrekt. (Fukuoka 2011 (18): HR PFS =0,48; HR OS = 1; Switching = 64,3%, Rosell
2012 (19): HR PFS =0,37; HR OS =1,04; Switching = 76%, Maemondo 2010 (20): HR
PFS =0,3; Switching =94,3%, Mitsudomi 2010 (21): HR PFS=0,49; HR OS =1,23;
Switching = 59%). Nach einer aktuellen Meta-Analyse von Hotta et al (22) ergibt sich, dass
die Korrelation zwischen PFS und OS hoch ist, sofern nur wenig Switching auftritt. Es zeigt
sich jedoch ebenfalls, dass bei htheren Switching-Raten der PFS-Vorteil nur noch schwer in
einen nachweisbaren OS-Vorteil mindet.

Progressionsfreies Uberleben (PES)

Eine deutliche Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens durch die
medikamenttse Therapie bedeutet fir Patienten mit metastasiertem NSCLC in der
Regel mindestens die Verzogerung einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

Die zytostatische Behandlung des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms - sowohl in der
Erstlinientherapie als auch bei vorbehandelten Patienten - dient gemal der S3-Leitlinie
ausdricklich nicht nur dem Ziel der Lebensverldngerung, sondern auch der Kontrolle bzw.
Verbesserung der tumorbedingten Symptomatik (7). Wenn durch die Therapie das Auftreten
von progressionsassoziierten Symptomen, wie beispielsweise das Wachstum von
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schmerzhaften Knochenmetastasen, verzogert wird, so ist dies fir den Patienten unmittelbar
relevant (23, 24) Eine Verzogerung des Tumorprogresses kann die tumorassoziierte
Symptomatik vermindern oder herauszdgern und die Patientenautonomie sichern. Es erscheint
also nahe liegend, dass es in Bezug auf die Verbesserung oder Verzdgerung einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes fur die Patienten von Vorteil ist, wenn das
progressionsfreie Uberleben verlangert wird oder sogar eine Verkleinerung des Tumors
erreicht werden kann. Patienten mit Lungenkarzinom erleiden im Vergleich zu anderen
Krebspatienten die hdchste Belastung durch Symptome und sind in ihrer Lebensqualitét
eingeschrankt (6, 8). Auch die S3 Leitlinie konstatiert, dass bei Lungenkarzinompatienten mit
Fernmetastasen oder einer nicht kurativen Behandlung neben dem Erhalt einer bestmdglichen
Lebensqualitat die Symptomfreiheit im Vordergrund steht und ein symptomatischer Progress
zu vermeiden ist (7). Bei dieser Tumorerkrankung ist dies nur durch regelméaRige Kontrolle
des Progresses durch bildgebende Verfahren erreichbar. Aus diesem Grund ist das
progressionsfreie  Uberleben bei Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom als
patientenrelevant zu erachten

Mogliche Symptome durch Progress bei Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom:

Im fortgeschrittenen bzw. metastasierten Stadium der Erkrankung steigt die Prévalenz von
Symptomen. Im diesem Stadium der Erkrankung ist ein Grofteil der Patienten durch die
schwerwiegenden Krankheitssymptome bedeutend in ihrer Lebensqualitat beeintrachtigt (25).
Bis zu 80% der Patienten leiden dann an Atemnot, Husten oder Schmerzen, etwa 80%
berichten von Appetitlosigkeit und mehr als 40% von Bluthusten. Die Symptome Fatigue,
Atemnot, Schmerzen und Appetitlosigkeit werden von Patienten besonders hdufig als intensiv
und belastend bewertet (26).

Im Rahmen der Progression des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms kdnnen sowohl neue
Metastasen auftreten, als auch bereits bestehende Metastasen progredient werden bzw. es
kann sich ein nicht resektabler Priméartumor weiter vergrofRern (lokoregionére Progression).
Dies kann mit der Zunahme von Symptomen einhergehen und Interventionen notwendig
machen, die den Patienten zusatzlich belasten kénnen. Die klinischen Initialsymptome des
NSCLC werden einerseits durch den Primartumor verursacht, sind also Folge der
intrathorakalen Tumorausbreitung, die durch die Okklusion von Atemwegen, eine Beteiligung
von Gefalstrukturen, von nervalen Strukturen oder von angrenzenden Organen zu erkléren
sind. Andererseits kdnnen im Krankheitsstadium der Metastasierung entsprechend der
Lokalisation der Metastasen weitere Symptome auftreten. Metastasen des Lungenkarzinoms
sind besonders hdufig in den Knochen, der Leber, den Nebennieren, im Gehirn, der Lunge,
der Pleura und im Rickenmark zu finden (27). Eine Darstellung der assoziierten
Symptomatik und Konsequenz fur die betroffenen Patienten soll im Folgenden exemplarisch
am Beispiel von Knochenmetastasen, Pleurametastasen und Hirnmetastasen dargestellt
werden:

Knochenmetastasen treten bei etwa 30% bis 60% aller Lungenkarzinompatienten im Verlaufe
der Erkrankung auf, sind besonders schmerzhaft und konnen erhebliche
Knochenschédigungen und Lahmungen verursachen (28). Unter den sogenannten Skelett-
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bezogenen  Ereignissen  (skeletal related events=SRE) werden beispielsweise
Knochenschmerzen, pathologische Frakturen, Myelonkompressionen und tumorinduzierte
Hyperkalzamie zusammengefasst. Knochenmetastasen machen oft weitere Interventionen
erforderlich, hauptsachlich Radiotherapie oder auch Operationen zur Korrektur von Frakturen
und Deformierungen des Knochens und erhéhen die Wahrscheinlichkeit, dass
Opioidanalgetika verabreicht werden mussen (7). Das ist fur die Patienten zusatzlich
belastend und mit weiteren Nebenwirkungen bzw. Risiken verbunden. Diese SRE kdnnen
daruber hinaus die Mobilitat und somit die Autonomie des Patienten erheblich einschrénken,
vermindern die Lebensqualitat und sind auch mit einer schlechteren Uberlebensprognose
assoziiert (29, 30).

Pleurametastasen bedingen eine meist ausgeprégte pleurale Schmerzsymptomatik sowie einen
malignen Pleuraergul? mit Atemnot und der Notwendigkeit von wiederholten Punktionen oder
einer Pleurodese. Pleuraerglisse kommen im Verlauf der Erkrankung bei bis zu 50% der
Patienten mit metastasiertem Lungenkarzinom vor (31). Pleuraergusse bei Patienten mit
metastasiertem NSCLC sind mit einer schlechteren Uberlebensprognose assoziiert (32).

Hirnmetastasen sind beim NSCLC besonders haufig. Inzidenzschatzungen kommen auf bis zu
64% betroffener Patienten (7). Im Falle von Hirnmetastasen ergibt sich ein breites Spektrum
von Symptomen wie Kopfschmerzen, Somnolenz, Krampfanfallen, L&hmungen,
Wesensveranderung (33). Als therapeutische Intervention empfehlen die S3-Leitlinien in
Abhangigkeit von der Anzahl der Metastasen die lokale chirurgische Therapie bzw.
Radiotherapie (stereotaktische Radiotherapie oder Ganzhirn-Bestrahlung) (7, 34), wobei diese
therapeutischen Interventionen selbst wieder eine Belastung fur den Patienten darstellen.

Die S3 Leitlinie sieht als Therapieziel im palliativen Stadium regelmaRige Nachsorge
Untersuchungen vor, um dem symptomatischen Progress zuvor zu kommen:

Aus den oben genannten Beispielen wird deutlich, dass Progression beim metastasierten
Lungenkarzinom zu vielféltigen, individuell unterschiedlichen Symptomen fiihren kann. Aus
diesem Grund empfiehlt die S3 Leitlinie:

,,Bei Patienten mit Fernmetastasen oder nicht kurativer Behandlung stehen Symptomfreiheit
und der Erhalt einer bestmdglichen Lebensqualitat im Vordergrund.*

,Die Durchfiilhrung einer Chemotherapie sollte unverziiglich nach Diagnosestellung
eingeleitet werden, ein Abwarten bis zum symptomatischen Progress ist zu vermeiden*

»RegelméfBige Kontrollen miissen erfolgen, um eine akute Symptomatik, die einer
Intervention (bronchologische Intervention; palliative Radiotherapie; palliative Operation)
bedarf, frihzeitig zu erkennen. Fur alle Patienten mit Lungenkarzinomen muss der Zugang
zu den oben genannten Techniken und Verfahren zeitnah gewihrleistet sein*

und empfiehlt weiterhin ausdrucklich:
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»Auch unter einer laufenden Therapie mussen regelmaiiige Kontrollen erfolgen, um eine die
Lebensqualitat kompromittierende Symptomatik frihzeitig zu erkennen und zu
behandeln (Empfehlungsgrad B).*

Zur Nachsorge im metastasiertem Stadium:

»Nach einer palliativen Therapie sollten Ansprechen, Nebenwirkungen und Beschwerdebild
einen Monat nach Abschluss der Behandlung durch das den Patienten betreuende Team
evaluiert werden. Als Basis sind dabei Anamnese, korperliche Untersuchung, eine
konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax und je nach Beschwerdebild geeignete
bildgebende Verfahren durchzufuhren. Danach sollten festgelegte Wiedervorstellungen
mindestens alle 3 Monate erfolgen. Bei Patienten mit der Option auf weitere Therapien ist
eine Verkirzung der Nachsorgeintervalle auf 6 bis 8Wochen sinnvoll. Hier sollten dann
geeignete Untersuchungsverfahren zur rechtzeitigen Erfassung eines Progresses der
Erkrankung durchgefiihrt werden. (Empfehlungsgrad D).

Aus den Empfehlungen der S3 Leitlinie geht somit eindeutig hervor, dass zum Erreichen des
Therapiezieles Symptomfreiheit durch rechtzeitige Erfassung des Progresses die Ermittlung
der Progressionsfreiheit mit Hilfe bildgebender Verfahren valide ist und somit auch der damit
erfassbare Endpunkt PFS als patientenrelevant erachtet werden kann (7).

Zusatzlich umfasst der Endpunkt progressionsfreies Uberleben bei Patienten mit
metastasiertem Lungenkarzinom folgende weiteren patientenrelevante Aspekte:

a) Die unabhédngige Erhebung und Beriicksichtigung des PFS hat zusétzlich zur
patientenberichteten Erhebung der Lebensqualitit und Symptomatik eine
Daseinsberechtigung, die sich auch in der Objektivitdt der Endpunkterhebung
begriindet. Durch den unabhangigen verblindeten Review der Bildgebung wird
aufgrund der geringeren Verzerrung einerseits die Aussagekraft erhoht, andererseits
kann so ein, fir den Patienten belastender symptomatischer Progress, friihzeitig, also
vor dem Auftreten Progress assoziierter Symptome erkannt werden.

b) Das progressionsfreie Uberleben ist fiir Patienten mit Lungenkarzinom per se auch
dann relevant, wenn es nicht mit einem Vorteil fur das Gesamtiiberleben verbunden
ist, besonders dann wenn die Therapie nicht mit starken Nebenwirkungen verbunden
ist. Dies haben zwei Patientenpréferenzstudien mit Lungenkarzinom Patienten
ergeben. Eine Untersuchung bei Patienten mit NSCLC (n =89) zeigte, dass eine
Verlangerung des PFS neben der Verbesserung der Symptomatik als besonders
wichtig von den Patienten bewertet wurde (35). Auch eine weitere aktuelle
Patientenpréferenzstudie mit 211 deutschen NSCLC-Patienten in Stadium HIB/IV
kommt zu dem Ergebnis, dass unabhangig voneinander die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und die Reduktion von tumorassoziierten Symptomen
die beiden wichtigsten Faktoren fir die Préaferenz der Patienten bei einer
Therapieentscheidung sind (10).
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Rolle von PFS in Nutzenbewertungen durch internationale onkologische
Fachgesellschaften:

Zur detaillierten Gesamteinschéatzung der klinischen Relevanz von neuen Therapien haben
sich aktuell auch die beiden weltweit gréfiten onkologischen Fachgesellschaften der
Herausforderung gestellt, ein systematisches Bewertungssystem zu generieren. Sowohl die
sogenannte ,,ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS)“ der European
Society of Medical Oncology als auch das “Conceptual Framework to Assess the Value of
Cancer Treatment Options” der American Society of Clinical Oncology ASCO betrachten
dabei den klinischen Nutzen einer Therapie als Gesamtheit der Effekte auf Endpunkteebene,
die im Einzelnen als Punktwerte addiert werden. Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben
wird in beiden Bewertungssystemen bei nicht-kurativen bzw. fortgeschrittenem
Krankheitsbild als eigenstandiger Endpunkt berlicksichtigt. Unisono werden PFS
Unterschiede die ein Hazard Ratio unter 0.5 ergeben, auch fur sich als klinisch bedeutsam
gewertet (36, 37).

Aufgrund der angefilhrten Argumentation ist das progressions-freie Uberleben per se fir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem Lungenkarzinom als
patientenrelevanter Endpunkt einzustufen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit/Morbiditat mittels PRO

Der mittels PRO (Patient Reported Outcomes) erfasste Gesundheitszustand und die
Lebensqualitdat sind gemédR 8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung
patientenrelevante Endpunkte. Lebensqualitdt und Symptome der Erkrankung gelten auch
nach dem Methodenpapier des IQWIiG (38) als patientenrelevante Endpunkte.

Validitét der Erfassung von Endpunkten zur gesundheitshezogenen Lebensqualitat/Morbiditat
mittels PRO

Zur Messung der patientenrelevanten Lebensqualitdt wurde u.a. ein krankheitsspezifisches
Messinstrument herangezogen. Der European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnairce — Core 30 (EORTC QLQ-C30) und das
Lungenkarzinom-spezifische Modul QLQ-LC13 erfassen die Lebensqualitdt/Morbiditat
anhand von mehreren Dimensionen:

e Skala zur allgemeinen Lebensqualitat (Global QoL)
e Funktionsskalen
e Symptomskalen
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Mittels des EORTC QLQ-C30 Fragebogens und seines LC-13 Moduls werden
Selbsteinschatzungen des Patienten hinsichtlich funktioneller Einschrankungen, Krankheits-
symptome und globaler Empfindung der Lebensqualitit erfragt. Im européischen Raum
wurde der Fragebogen der EORTC Quality of Life Study Group zur Anwendung in
onkologischen Studien (und speziell bei der Behandlung des NSCLC) empfohlen (15). Es
liegen vielféltige Belege zur Validitat vor und zahlreiche Referenzdaten von verschiedenen
Klinischen Studien stehen zur Verfugung. Das Messinstrument wird in Studien in der
Indikation NSCLC haufig zur Erfassung der Lungenkrebs-spezifischen Lebensqualitét
angewandt (39, 40).

Unerwinschte Ereignisse als Sicherheitsaspekte

Die Darstellung der auftretenden unerwiinschten Ereignisse wahrend der Behandlung bzw. in
einem definierten Nachbeobachtungszeitraum wird vom IQWiG als "Ermittlung des Schadens
medizinischer Interventionen” bezeichnet. Der Nachweis der Verringerung der
Nebenwirkungen gilt generell als eine Verminderung der Morbiditat sowie eine Verbesserung
der Lebensqualitét (38). Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ist als allgemein anerkannt
in der Nutzenbewertung zu betrachten. 8 2 Abs. 3 der Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung nennt die Verringerung der Nebenwirkungen explizit als
patientenrelevanten therapeutischen Effekt.

Die Auswahl der 0.g. unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckméRigen Vergleichstherapie.

Dargestellte Effektschatzer

Als Effektschatzer auf Studienebene wird fur dichotome Endpunkte das Relative Risiko
inklusive des zugehorigen 95%-Konfidenzintervalls und des p-Werts berichtet
(unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test). Die Interpretation der Ergebnisse findet
primdr anhand des Relativen Risikos statt. Zudem werden fir alle dichotomen Endpunkte auf
Ebene der Gesamtstudienpopulation das Odds Ratio sowie die Risikodifferenz (inkl. 95%-
Konfidenzintervall und p-Wert) angegeben. Im Falle, dass in mindestens einer
Behandlungsgruppe keinerlei Ereignisse beziglich des betrachteten Endpunktes aufgetreten
sind, wird 0,5 als Kontinuitatskorrektur zu den betreffenden Zellen addiert. In diesen
Einzelféallen wurden die Effektschatzer ad hoc fiur die Darstellungen in diesem Modul 4 des
Nutzendossiers berechnet und kénnen ggf. von den Angaben in den Zusatzanalysen fir die
Nutzenbewertung (41) geringfugig abweichen.

Wenn fiur kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben
wurden, auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellen bekannt sind, werden diese
Endpunkte dichotomisiert und analog mittels Relativer Risiken (und Odds Ratios bzw.
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Risikodifferenzen auf Gesamtstudienebene) ausgewertet. Als Testverfahren  fir diese
Responderanalysen werden y2-Tests angewandt.

Kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn und -ende erhoben wurden, und fir
die geeignete validierte Relevanzschwellen auf Gruppenebene vorliegen, werden durch
Mittelwertsdifferenzen (und deren 95%-Konfidenzintervalle) beschrieben. Im Falle des
Nichtvorhandenseins von geeigneten Relevanzschwellen auf Gruppenebene werden fiir solche
Endpunkte die Ergebnisse anstatt der Mittelwertsdifferenzen mit Hilfe des standardisierten
Hedges® g (und dessen 95%-Konfidenzintervall) als Schétzer fur die Effektstérke (Effect Size)
dargestellt. Ein Effekt gilt gemaR der IQWiG-Methodik (38) als klinisch relevant, wenn die
untere Grenze des 95%-Konfidenzintervalls des Hedges® g oberhalb von 0,2 liegt (bzw.
analog die obere Grenze unterhalb von -0,2). Kontinuierliche Endpunkte werden mittels
gemischter Modelle fir wiederholte Messwerte (Mixed Models for Repeated Measurement,
MMRM) ausgewertet, als Testverfahren wird die Maximum-Likelihood Methode angewandt.
Welches Verfahren im Speziellen zur Anwendung kommt, ist in den endpunktspezifischen
Operationalisierungen angegeben.

Fur Endpunkte, die Uber die Zeit mittels Time-To-Event Analysen ausgewertet werden,
werden neben den medianen Zeiten als Effektschiatzer Hazard Ratios mit 95%-
Konfidenzintervallen und p-Werten berichtet. Als Testverfahren zur Bestimmung der p-Werte
kommen unstratifizierte Log-Rank Tests (PFS, OS, TTD) bzw. unstratifizierte Cox
Proportional Hazards Modelle (unerwiinschte Ereignisse) zur Anwendung. Zudem werden
Kaplan-Meier-Plots dargestellt stratifiziert nach den Behandlungsarmen inklusive der Angabe
der Patientenzahl, die zu ausgewéhlten Studienzeitpunkten unter Risiko standen. Fur die
Sicherheitsendpunkte werden jeweils das RR, OR, RD und das HR als Effektschatzer
angegeben. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgt in diesen Fallen primar anhand der Time-
To-Event Analysen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten* erfolgen. In

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.
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begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise nédherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als EffektmaR eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt
werden. In begrindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz
kommen. Bei kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhéangigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlieend soll die Einschatzung einer mdéglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 12 und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu z&hlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich ein RCT fir die Darstellung des
Nutzens zur Verfugung stand und eingeschlossen wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig® soll fur Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschéatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefihrten Sensitivitdtsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fir Sensitivitdtsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Fur die Sicherheitsendpunkte Grad 3/4 UE und SUE werden fir die Gesamtstudie zusatzlich
Time-To-Event Analysen fiir wiederholt auftretende Ereignisse nach Andersen und Gill (42)
berechnet und die Ergebnisse mittels den daraus resultierenden Hazard Ratios (inkl. 95%-
Konfidenzintervall und p-Wert des zweiseitigen Wald-y>-Tests) als Sensitivititsanalyse
dargestellt. Des Weiteren werden Grafiken der Mean Cumulative Function fir diese beiden
Endpunkte abgebildet. Durch diese Sensitivitatsanalysen wird es zusatzlich moglich zu
beurteilen, ob die Ergebnisse beziglich der primdren Time-to-Event-Analysen ggfs. dadurch
beeinflusst werden, dass bei einigen Patienten prinzipiell im Studienverlauf mehrere der
jeweils analysierten Ereigniskategorien aufgetreten sein konnten.

Zudem werden fur die Sicherheitsendpunkte Grad 3/4 UE, SUE und UE, die zum
Studienabbruch gefihrt hatten, sogenannte competing risk Analysen nach Fine & Gray (43)
durchgefuhrt und cumulative incidence function Plots dargestellt. Die angegebenen p-Werte
fir diese Analysen beziehen sich auf zweiseitige Wald-y?>-Tests. Als konkurrierende
Ereignisse sind die folgenden definiert:

e Tod
e Studienabbruch aus einem anderen Grund als Tod oder Progress.

Der Anteil der Patienten im Chemotherapiearm, die nach Progression Crizotinib erhalten, ist
deutlich groler (70 %) als derjenige der Patienten, die vom Crizotinib-Arm auf eine
nachfolgende Chemotherapie wechseln (12 %) (44). Diese ungleichméfRRige Verteilung fiihrt
folglich zu einer Unterschatzung des Effekts von Crizotinib auf das Gesamtiberleben, da
davon augegangen werden kann, dass die Patienten von einem Wechsel auf Crizotinib mehr
profitieren, als wenn sie nicht gewechselt hatten. In der primédren Analyse fur das
Gesamtlberleben wird diese Verzerrung nicht berlcksichtigt, da hierbei gemal dem ITT-
Prinzip jeder Patient der Behandlungsgruppe zugehérig ausgewertet wird, in die er zu
Studienbeginn randomisiert wurde.

Aus diesem Grund wurde bereits im statistischen Analyseplan zusétzlich zur priméren
Analyse die Durchfuhrung einer Methode festgelegt, die einen solchen Switching-Effekt
beriicksichtigt und den Effekt fur das Gesamtiberleben entsprechend adjustiert. Das Rank-
Preserving Structural Failure Time Modell (RPSFTM) (45) bietet die Mdoglichkeit, den
Switching-Effekt (in beide Richtungen) zu adjustieren, um einen unverzerrten Schatzer (bzgl.
des ungleichmé&liigen Switching) des Behandlungseffekts auf das Gesamtlberleben zu
erhalten. Damit kann das RPSFTM als Sensitivitatsanalyse eingestuft werden. Eine
ausfiihrliche Beschreibung der Methodik sowie die Ergebnisse und graphische Darstellungen
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finden sich im ,,Technical Report for Evaluating the Impact of Crossover on Overall Survival
in Study A8081014“ (44).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grofRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezliglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation beruicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfliigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

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

Folgende Subgruppen wurden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung analysiert und
dargestellt:

e Alter (<65/> 65 Jahre)
e Geschlecht (méannlich / weiblich)
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e Region (Europa / Nordamerika / Asien/ Andere)
e Rasse (Asiaten / Nicht-Asiaten)

e Hirnmetastasen bei Baseline (ja / nein)

e ECOG-PS zu Screening-Zeitpunkt (0-1/ 2)

Zusétzlich zu den laut Verfahrensordnung geforderten Merkmalen Geschlecht, Alter und
Krankheitsschwere bzw. -stadium (ECOG-PS) wurden die Merkmale Hirnmetastasen (zu
Studienbeginn) und Rasse dargestellt, welche stratifizierende Variablen bei der
Randomisierung waren. Potenzielle geografische Unterschiede werden durch die Darstellung
des Faktors ,,Region* abgedeckt. Eine detailliertere Unterteilung der Studienpopulation auf
Lander- bzw. Zentrumsebene wird dartiber hinaus nicht als sinnvoll erachtet, da die Anzahl
der Patienten in den jeweiligen Subgruppen zu gering fir eine Interpretation von
Behandlungseffekten war. Soweit diese durchgefiihrt wurden, sind sie in den Auswertungen
im Rahmen der Studienberichte jedoch enthalten. Insgesamt sind durch die dargestellten
Merkmale alle sozialrechtlich erforderlichen Kriterien vorhanden, um eventuelle
Effektmodifikationen in Bezug auf und von Relevanz fir die Nutzenbewertung interpretieren
zu konnen.

Subgruppenanalysen fur den Vergleich Crizotinib vs. Chemotherapie werden fiir alle
Endpunkte der Wirksamkeit, Sicherheit/\VVertraglichkeit und der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat dargestellt. Diese Analysen wurden tberwiegend post hoc im Rahmen dieser
Dossiererstellung angefertigt, sofern sie nicht bereits a priori geplant waren und daher im
Studienbericht (46) enthalten sind. Samtliche Zusatz-Subgruppenanalysen fiir diese
Nutzenbewertung sind in Modul 5 abgelegt (41).

Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels Interaktionstests bewertet. Zur
Ableitung von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikation werden die p-Werte der
Interaktionstests herangezogen. Dabei besteht bei einem p-Wert < 0,05 ein Beleg und bei
0,05< p < 0,20 ein Hinweis auf Effektmodifikation. Dieses Vorgehen wird wie gefordert
gewéhlt, obwohl darauf hingewiesen werden muss, dass bei der Vielzahl wvon
Subgruppenanalysen (Zahl der betrachteten Endpunkte mal Anzahl der Subgruppen-
Variablen) hier das Problem des multiplen Testens zu beachten ist, welchem auch flr solche
Zusatzanalysen durch geeignete Adjustierung des Signifikanzniveaus begegnet werden
miisste, um die Rate der ,,falsch positiven” Effektmodifikationen kontrollieren zu kdnnen.
Eine solche Adjustierung wurde geméaR 1QWiG-Methodik (38) nicht angewandt. Jedoch ist
die Tatsache des erheblich erhéhten Fehlerrisikos 1. Art generell firr die Interpretation der
Relevanz und Plausibilitat bestimmter auffalliger Effektmodifikationen zu bertcksichtigen.

Im Falle von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikation (Interaktions-p-Wert < 0,20)
werden die Ergebnisse auf Subgruppenebene im vorliegenden Modul 4 dieses Nutzendossiers
fur die jeweiligen Endpunkte dargestellt. Liegt hingegen kein Hinweis auf eine Interaktion
zwischen dem Behandlungseffekt und dem Faktor der Subgruppe vor (Interaktions-p-Wert >
0,20), wird auf die ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse auf Subgruppenebene verzichtet.
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Diese Subgruppenergebnisse sind jedoch vollstandig im Studienbericht bzw. in den
Zusatzanalysen fur diese Nutzenbewertung in Modul 5 abgelegt (41).

Bei einem Beleg fur Effektmodifikation werden die Ergebnisse ausschlieBlich auf
Subgruppenniveau interpretiert. Falls die Subgruppenergebnisse jedoch als gleichgerichtet
einzustufen sind, erfolgt trotzdem eine Interpretation auf dem Niveau der gesamten
Zielpopulation.

Liegt lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse weiterhin
beziglich der Gesamtpopulation interpretiert, wobei in die Diskussion des Zusatznutzens die
Tatsache des Hinweises auf Effektmodifikation einflief3t.

Hierbei kommt es darauf an, ob die Effektschatzer in den Subgruppen gleichgerichtet sind
oder nicht. In der Regel wird in einer Situation, in der die Ergebnisse in den Subgruppen nicht
gleichgerichtet sind, der eventuelle Zusatznutzen in der Gesamtpopulation abgewertet werden,
wobei die medizinische und statistische Plausibilitat fir den Hinweis auf Effektmodifikation
sowie der Grad der Nicht-Gleichgerichtetheit berticksichtigt werden.

Die Schwellenwerte/Kategorien fiir Subgruppen, die anhand eines stetigen bzw. kategoriellen
Merkmals, d. h. Alter, Region oder ECOG-PS, gebildet wurden, wurden a priori im
Studienprotokoll festgelegt. Die Ergebnisdarstellung in den Subgruppen erfolgt analog zu
derjenigen auf Ebene der Gesamtstudienpopulation.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

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

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

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

10 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.
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Grundannahme flr solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen. Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen'?.

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

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

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt, da eine direkt vergleichende randomisierte
Studie vorliegt.

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

12 50ng F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ
2009; 338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaliiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefiihrt werden. Dartber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.

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

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /
abgebrochen /
laufend)
A8081014 | ja ja laufend ca. 35 Monate | Crizotinib,

Chemotherapie
(Pemetrexed + Cisplatin
oder Pemetrexed +
Carboplatin)

A8081029 | nein ja laufend ca. 36 Monate | Crizotinib,
Chemotherapie
(Pemetrexed + Cisplatin
oder Pemetrexed +
Carboplatin)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus wurde mit Stand 02.11.2015 abgebildet.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

laufende Studie; noch kein Studienbericht (Zwischen- oder

A8081029 Endauswertung) verfugbar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 03.02.2015
Treffer:n =172
Update am 02.11.2015
Treffer: n =56

Treffer insgesamt: N= 228

Ausschluss
Duplikate
n=18

A\ 4

A4

Titel-/Abstractscreening
n=210

Nicht relevant
n =205

\ 4

A\ 4
Volltextscreening

n=>5
Nicht relevant

n=4
Ausschlussgrinde:
Al (Population) n=0
A2 (Intervention) n=0

»| A3 (Vergleichstherapie) n =0
A4 (Endpunkte) n=0
A5 (Studientyp) n=0
A6 (Publikationstyp) n=4
AT (Studienstatus) n=0
A8 (Sprache) n=0
A\ 4
Relevante
Publikationenn =1
Studienn=1

Abbildung 2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht ber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle 4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-9: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studienregisters | Studien des bibliografische (abgeschlossen/
und Angabe der Zitate?) pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov (47) ja ja laufend
A8081014
EU-CTR (48)

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

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche wurde am 02.11.2015 durchgefiihrt.

4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschliellich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen flr
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.
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Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-10: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen®

Studie zur gesponserte | Studie | Studienbericht | Registereintrag® | Publikation

Studie Zulassung des Studie® Dritter
zu

bewertenden (ja/nein

Arzneimittels | (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein [Zitat]) [Zitat])

(ja/nein)
aktivkontrolliert, zweckmaRige Vergleichstherapie(n)
A8081014 | ja ja nein ja (46) ja (47, 48) ja (49)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

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

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign

Population

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

Studiendauer

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Primarer
Endpunkt;
patientenrelevante
sekundére
Endpunkte

PROFILE1014 RCT, offen,
NCT01154140 multizentrisch,
multinational,

zweiarmig, Phase
11, Wirksamkeits-
und
Sicherheitsstudie

nicht vorbehandelte
erwachsene Patienten
mit ALK-positivem
NSCLC in lokal
fortgeschrittenen
oder metastasierten
Stadium

Crizotinib (n = 172)
oral 250 mg BID

Chemotherapie
(n=171)

Davon:

Pemetrexed +
Cisplatin (n =91
behandelt #)
Pemetrexed +
Carboplatin (n =78
behandelt 2)

Behandlung:

Bis zum
Tumorprogress, Tod
oder
Behandlungsende
aufgrund von
Sicherheitsbedenken
oder
Patientenwunsch.
Chemotherapie:
maximal 6 Zyklen
Nachbeobachtung:

28 Tage nach letzter
Gabe der
Studienmedikation
Follow-Up bzgl.
Uberleben:

alle zwei Monate bis
zum Tod bzw. bis 18

Lander:
weltweit

Zeitraum:
Laufende Studie,

Rekrutierung
abgeschlossen,
(erster
Patientenbesuch:
Januar 2011)

Dieses Nutzendossier
beruht auf den
Ergebnissen des
vorlaufigen
Studienberichts mit
Datenschnitt vom 30.
November 2013

Primérer Endpunkt:
PFS;

Sekundare
Endpunkte:

Gesamtiiberleben,
Objektive
Ansprechrate (ORR),
Dauer des
Ansprechens (DR)
Zeit bis zum
Ansprechen (TTR),
Krankeitskontrollrate
(DCR), 6-Monats-
und 1-Jahres-
Uberlebens-
wahrscheinlichkeit,
Unerwiinschte
Ereignisse, Patient
Reported Outcomes

Monate nach (PRO) (QoL,
Randomisierung des Lungenkarzinom-
letzten Patienten oder spezifische
bis zum Erreichen Symptome,
derdndlzy_?lern Gesundheitsstatus),
Todesfalle Sicherheit/Vertrag-
lichkeit
& Safety Analysis Set
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Tabelle 4-12: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie Crizotinib

Chemotherapie

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

PROFILE1014  Crizotinib

NCT01154140  oral 250 mg
BID (bis zum
Tumorprogress,
Tod,
Sicherheits-
bedenken 0.4.)

maximal 6 Zyklen:
Pemetrexed 500 mg/m? i.v.
+ Cisplatin 75 mg/m? i.v.
oder
Pemetrexed 500 mg/m? i.v.
+ Carboplatin i.v.
(Dosierung abhéngig von
AUC)

Begleitende Behandlung nur supportiv
(z.B. Antiemetika, Analgetika)
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Tabelle 4-13: Charakteristika der Patienten in der Studie PROFILE 1014 — Full Analysis
Population

Crizotinib Chemotherapie

N=172 N=171
Alter (Jahre)
Median (Min - Max) 52 (22 - 76) 54 (19 - 78)
Jahre: n (%)
<45 56 (32,6) 44 (25,7)
45 <55 52 (30,2) 46 (26,9)
55 < 65 41 (23,8) 49 (28,7)
>65 23(13,4) 32(18,7)
Geschlecht: n (%)
Maénnlich 68 (39,5) 63 (36,8)
Weiblich 104 (60,5) 108 (63,2)
Region: n (%)?
Europa 61 (35,5) 66 (38,6)
Nordamerika 19 (11,0) 13 (7,6)
Asien 72 (41,9) 73 (42,7)
Andere 19 (11,0) 17 (9,9)
Ethnie: n (%)
Weile 91 (52,9) 85 (49,7)
Schwarze 0(0,0) 4(2,3)
Asiaten 77 (44,8) 80 (46,3)
Andere 4(2,3) 2(1,2)
Screening ECOG-PS: n (%)
0-1 161 (93,6) 163 (95,3)
2 10 (5,8) 8 (4,7)
nicht bekannt 1(0,6) 0(0,0)
Raucherstatus: n (%0)
Nieraucher 106 (61,6) 112 (65,5)
Frihere Raucher 56 (32,6) 54 (31,6)
Raucher 10 (5,8) 5(2,9)
Histologie: n (%)
Adenokarzinom 158 (91,9) 159 (93,0)
GrofRzelliges Karzinom 31,7 8 (4,7)
Adenosquamdses Karzinom 5(2,9) 1(<1,0)
Andere 6 (3,5) 3(1,8)
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Crizotinib Chemotherapie

N=172 N=171
Erkrankungsstadium: n (%0)
Lokal fortgeschrittenes NSCLC 4(2,3) 3(1,8)
Metastasiertes NSCLC 168 (97,7) 168 (98,2)
Hirnmetastasen: n (%)
Ja 45 (26,2) 47 (27,5)
Nein 127 (73,8) 124 (72,5)

2 Die Verteilung des Merkmals Region liegt nur fiir die Safety Population vor (n=171 vs. n=169)
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In der nachfolgenden Tabelle ist die mittlere Studiendauer pro Behandlungsarm sowohl fiir

das Gesamtkollektiv als auch auf Subgruppenebene dargestellt.

Tabelle 4-14: Mittlere Studiendauer pro Behandlungsarm in der Studie PROFILE 1014
(Safety Analysis Population)

Crizotinib Chemotherapie
Mittelwert + SD N Mittelwert + SD N
[Wochen] [Wochen]
Gesamtkollektiv 52,0 £ 35,2 171 15,7+58 169
Alter
< 65 Jahre 52,6 £ 354 149 16,0+ 5,6 138
> 65 Jahre 47,9+ 34,3 22 14,0+6,3 31
Geschlecht
mannlich 499+351 67 15,7+5,8 63
weiblich 53,4+ 35,3 104 15,6 +5,7 106
Region
Europa 43,8 + 26,6 61 142 +6,4 66
Nordamerika 56,9 £45,0 19 18,725 13
Asien 61,7 £ 37,7 72 16,4 +5.2 73
Andere 37,0+ 28,9 19 158+5,7 17
Rasse
Asiaten 60,8 £ 38,1 77 16,4+5,1 80
Nicht-Asiaten 44,8 + 31,0 94 15,0+6,2 89
Screening ECOG-PS?
0-1 53,6 £355 160 16,0+ 5,5 162
2 30,9+18,1 10 71+54 7
Hirnmetastasen
ja 44,7+ 29,0 45 13,9+6,5 45
nein 54,6 + 36,9 126 16,3+5,3 124

@ ECOG-PS ist fir einen Patienten im Crizotinibarm nicht beschrieben
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

Bei der Studie PROFILE 1014 handelt es sich um eine offene, multizentrische,
multinationale, randomisierte, kontrollierte Wirksamkeits- und Sicherheitsstudie der Phase
I11. Die im vorliegenden Dossier dargestellten Studienergebnisse basieren auf dem aktuellen
Studienbericht vom 21. Juli 2014, der eine Interimsanalyse mit Datenschnitt vom 30.
November 2013 beinhaltet. Dies war der Zeitpunkt, als der primare Studienendpunkt (Anzahl
der Ereignisse fur den primaren Wirksamkeitsendpunkt PFS) erreicht war. Seitdem wurden
keine weiteren Interimsanalysen durchgefiihrt. Die Studie wird beendet sein, sobald die
geplante Anzahl der Ereignisse fur die finale Analyse bezuglich des Gesamtiiberlebens
eingetreten ist. Sobald dies der Fall ist, wird die Studie beendet und ein abschlieRender
Klinischer Studienbericht erstellt werden.

In dieser zweiarmigen, vergleichenden Studie wurden die Patienten im Verhaltnis 1:1 den
beiden Therapiearmen zugewiesen. Die Zuweisung erfolgte mittels Blockrandomisierung, und
die Randomisierung wurde stratifiziert nach ECOG-PS (0-1 vs. 2), Hirnmetastasen
(vorhanden vs. nicht vorhanden) sowie Rasse (Asiaten vs. Nicht-Asiaten). Die Wahl, welche
Chemotherapie (Cisplatin + Pemetrexed oder Carboplatin + Pemetrexed) im speziellen Fall
verabreicht wurde, wurde individuell nach Einschdtzung des zu behandelnden Arztes
getroffen.

Das Patientenkollektiv der Studie entspricht dem deutschen Versorgungskontext, da keine
Patientencharakteristika des Patientenkollektivs in der Studie vorliegen, die auf eine
Abweichung des Patientenkollektivs vom deutschen Versorgungskontext hindeuten wirden.
Die Dosierung der Studienmedikation (Crizotinib und zweckmaRige Vergleichstherapie im
Vergleichsarm der Studie) wurde jeweils entsprechend dem fur Deutschland zutreffenden
bestimmungsgemalien Gebrauch verabreicht.

Hervorzuheben ist insbesondere, dass die Haufigkeit des Einsatzes von Carboplatin (in
Relation zu Cisplatin) bei Patienten auf der Kombinations-Chemotherapie der Studie
PROFILE 1014 sehr gut der des Versorgungsalltags in Deutschland entspricht. Die Haufigkeit
des Einsatzes von Carboplatin im Indikationsgebiet wurde in Deutschland mit zwischen 40%
(bei Patienten mit ECOG-PS 0) und 65% (bei Patienten mit ECOG-PS 2) fur alle
platinbasierten Kombinations-Chemotherapien ausgewiesen (50).

Insofern ist die Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext
sehr gut gegeben.

Analyse-Populationen

FA-Population (Full-Analysis-Population): Diese Population umfasst alle Patienten, die
randomisiert wurden und denen eine Studienmedikation zugewiesen wurde. Es handelt sich
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um die primdre Population zur Beurteilung der zeitabh&ngigen Endpunkte (PFS und OS)
sowie PRO, die Patientencharakteristika und -verteilung. Diese Population umfasst n =172
Patienten im Crizotinibarm und n = 171 Patienten im Chemotherapiearm.

SA-Population (Safety-Analysis-Population): Eingeschlossen wurden alle Patienten, die
einer Studienmedikation zugewiesen wurden und die mindestens eine Dosis der
Studienmedikation nach Behandlungsschema erhielten. Diese Population umfasst n =171
Patienten im Crizotinibarm und n = 169 Patienten im Chemotherapiearm.

PRO-Evaluable-Population: Zu dieser Population gehoren alle Patienten der SA-Population,
von denen eine Ausgangsbeurteilung und mindestens eine weitere Beurteilung nach der
Ausgangserhebung in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat bzw. die
krankheitsspezifischen Symptome vorliegt. Diese Population umfasst n =166 Patienten im
Crizotinibarm und n = 163 Patienten im Chemotherapiearm.

Fehlallokation der Behandlung

Patienten, die randomisiert wurden, aber keine Behandlung mit irgendeiner
Studienmedikation erhielten, werden in der FA-Population entsprechend der urspriinglich
zugewiesenen Behandlung berlcksichtigt. Von der SA-Population werden sie per
definitionem ausgeschlossen.

Patienten, die randomisiert wurden, aber eine falsche Behandlung erhielten, werden in der
FA-Population fur die primaren Wirksamkeitsanalysen dem Behandlungsarm zugeordnet,
dem sie durch die Randomisierung zugewiesen wurden. Fir alle Analysen betreffend
unerwinschter Ereignisse und die Bewertung der Behandlung werden sie jedoch entsprechend
der tatséchlichen Behandlung, die sie erhielten, zugewiesen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-15: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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PROFILE1014
NCT01154140 ja ja nein nein ja ja hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Studie wurde eine Blockrandomisierung durchgefuhrt. Die Randomisierung erfolgte
stratifiziert fur wesentliche Patientencharakteristika (ECOG-PS, Rasse und Vorhandensein
von Hirnmetastasen).

Die Verdeckung der Gruppenzugehdrigkeit erfolgte zentral und unabhéngig durch ein
"Interactive Voice Response System™ (IVRS).

Da es sich um eine offene Studie handelte, waren weder Patienten noch Behandler fiir die
Behandlung verblindet. Die offene Gabe der Studienmedikation ist begriindet durch a) die
unterschiedlichen Applikationsfrequenzen, b) die unterschiedliche Applikationsart (Crizotinib
oral, Pemetrexed, Cisplatin oder Carboplatin per infusionem) c¢) unterschiedliche
Nebenwirkungsprofile und d) unterschiedliches Therapiemanagement (unterschiedliche
Begleitmedikation, Dosisanpassung abhéngig von bestimmten klinischen Parametern). Um
einer maoglichen Verzerrung vorzubeugen, wurde die radiologische Bewertung zur
Tumorprogression unabhéngig und verblindet durchgefiihrt (Independent Radiological
Review, IRR), d.h. die Personen, die die Bewertung der radiologischen Befunde durchfiihrten,
waren beziglich der Behandlung verblindet.

Die im Studienbericht préasentierten Ergebnisse folgen denen im Analyseplan spezifizierten
Auswertungen und sind somit nicht ergebnisgesteuert. Sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte existieren nicht.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird aufgrund der fehlenden Verblindung als
hoch eingestuft.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

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

Tabelle 4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Endpunkt untersucht in
Studie
Profile 1014

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben (PFS) ja

Mortalitat: Gesamtiiberleben (OS) ja

Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ-C30 ja

Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13 ja

Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung gemal QLQ-LC13 ja

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 ja

Sicherheit/Vertraglichkeit: Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE) ja

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch ja
geflhrt hatten

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Alopezie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Anémie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Asthenie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Bradykardie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Verstopfung

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Diarrhoe

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Ubelkeit

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Erbrechen

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Schwindel

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Schluckbeschwerden

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Atemnot
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Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwtnschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Odem

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
QT-Intervallverlédngerung

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Erhdéhte Transaminasen-Werte

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Mudigkeit

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Hepatotoxizitét

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Hypokalidmie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Interstitielle Lungenkrankheit

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Leukopenie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Neutropenie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Neuropathie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Lungenembolie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Hautausschlag

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Stomatitis

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Synkope

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Thrombozytopenie

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Infektion der oberen Atemwege

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Sehstdrung

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Renale Zyste

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Appetitlosigkeit

Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: ja
Tinnitus
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4.3.1.3.1 Ergebnisse auf Gesamtstudienebene - RCT

4.3.1.3.1.1 Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben (PFS) — RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begrinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der
Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.
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Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-17: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Studie Operationalisierung

PROFILE  Zeitraum (in Monaten) von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation von objektiver
1014 Tumorprogression oder Tod.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das
Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall) als Effektschéatzer (HR und dessen
Konfidenzintervall aus Proportional Hazards Regressionsmodell nach Cox, adjustiert fur
ECOG-PS, Rasse und Hirnmetastasen). Der einseitige p-Wert wurde aus einem stratifizierten
Log-Rank-Test mit den Faktoren ECOG PS, Rasse und Hirnmetastasen berechnet.

Zusétzlich wird das zeitbezogene Risiko anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe (inklusive der Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewahlten
Studienzeitpunkten unter Risiko standen) grafisch veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Full Analysis Population.

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

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

Tabelle 4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der priméare Studienendpunkt PFS ist definiert als die Dauer von der Randomisierung bis zur
ersten Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression bzw. bis zum Tod. Die
Tumorprogression wird objektiv durch eine unabh&ngige, verblindete, radiologische
Beurteilung (IRR) festgestellt. Bei der Auswertung wird das ITT-Prinzip addquat umgesetzt,
denn es werden alle randomisierten Patienten (FA-Population) beriicksichtigt. Die
Auswertung dieses primaren Endpunktes erfolgte geméaR des vorab erstellten statistischen
Analyseplans. Sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte existieren nicht und
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es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Durch die unabhéngige,
verblindete, radiologische Beurteilung der Tumorprogression ist fur den Endpunkt PFS von
einem  niedrigen  Verzerrungspotenzial — auszugehen, da folglich die offene
Studiendurchfuhrung keinen verzerrenden Einfluss auf die Ergebnisse hat.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-19: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - FAS

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs.
Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert!
(%) (Monate) (%) (Monate) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-K1]
PROFILE 1014

Unabhéngige 100/172 10,9 137/171 7,0 0,454 <0,0001
radiologische (58,1) [8,3-13,9] (80,1) [6,8-8,2] [0,346-0,596]
Bewertung (IRR)
Bewertung durch den 102/172 10,9 131/171 7,0 0,461 <0,0001
Prifarzt (59,3) [8,3-13,7] (76,6) [5,8-8,3] [0,351-0,607]

Quelle: Tabelle 14.2.5.1.1 und 14.2.5.7.5 im Studienbericht

! einseitiger p-Wert des Log-Rank-Tests

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall
Ereignis = Anzahl der Patienten mit Progression oder Tod

N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Die Auswertung des priméren Endpunktes erfolgte auf der Basis von 237 PFS-Ereignissen in
der FA-Population. Bei insgesamt n =237 Patienten wurde ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung eine Progression der Tumorerkrankung oder der Tod beobachtet. Es ergab
sich ein signifikanter Vorteil von Crizotinib gegentiber Chemotherapie, welcher sich in einem
Hazard Ratio (HR) von 0,454 (95%-KIl: 0,346-0,596) mit einem p-Wert von <0,0001
ausdruckt. Das mediane PFS in der Gesamtstudienpopulation betrug bei Patienten im
Crizotinibarm 10,9 Monate und bei Patienten im Chemotherapiearm 7,0 Monate.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 3: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)
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Quelle: Abbildung 14.2.2.1 im Studienbericht

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieRen.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2 Mortalitat: Gesamtuberleben (OS) - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Gesamtuberleben (OS)

Studie Operationalisierung

PROFILE  Zeit (in Monaten) von der Randomisierung bis zum Tod aufgrund jeder Todesursache.

1014 Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das
Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall) als Effektschéatzer (HR und dessen
Konfidenzintervall aus Proportional Hazards Regressionsmodell nach Cox, adjustiert ftir
ECOG-PS, Rasse und Hirnmetastasen). Der einseitige p-Wert wurde aus einem stratifizierten
Log-Rank-Test mit den Faktoren ECOG PS, Rasse und Hirnmetastasen berechnet.

Zusétzlich wird das zeitbezogene Risiko anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe (inklusive der Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewdhlten
Studienzeitpunkten unter Risiko standen) grafisch veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Full Analysis Population.

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

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

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtuberleben (OS) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das ITT-Prinzip wird addquat umgesetzt, da alle randomisierten Patienten (FA-Population) in
die Analyse eingehen. Folgende Punkte fuhren jedoch zu einem Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt OS:
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Die im Dossier herangezogene Auswertung zur Gesamtiberlebenszeit hat ein hohes
Verzerrungspotenzial. Den Patienten war es moglich, nach Tumor-Progression auf Crizotinib
zu wechseln. Dieses Switching von Patienten im Chemotherapiearm nach Erreichen des
Endpunkts PFS stellt sich wie folgt dar: Zum Zeitpunkt des aktuell verfligbaren und hier
dargestellten Datenschnitts haben 120 Patienten (70.2 %) (46) auf eine Therapie mit
Crizotinib gewechselt. Dadurch wird maoglicherweise das OS fur den Chemotherapiearm
deutlich Uberschatzt. Zur mdglichen Verzerrung des Endpunkts OS durch Switching siehe
auch Abschnitt 4.2.5.2,

Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Gesamttiberleben (OS) fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Gesamtuberleben (OS) aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - FAS

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs.
Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert!
(%) (Monate) (%) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
PROFILE 44/172 NA 46/171 NA 0,821 0,180
1014 (25,6) [NA-NA] (26,9) [NA-NA] [0,536-1,255]

Quelle: Tabelle 14.2.6.1.1 im Studienbericht

! einseitiger p-Wert des Log-Rank-Tests

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis = Anzahl der Patienten mit Tod

N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Tabelle 4-23: Ergebnisse fur Endpunkt OS aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten und 1 Jahr - FAS

Studie Crizotinib Chemotherapie
N=172 N=171
Uberlebenswahrscheinlichkeit (%6) Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)
6 Monate 1 Jahr 6 Monate 1 Jahr
Median [Min - Max] Median [Min - Max] Median [Min - Max] Median [Min - Max]
PROFILE 1014 83,5 68,6 78,6 67,3
[76,7 —88,5] [59,5-76,1] [71,3-84,2] [58,1—74,9]

Abkirzungen: Min = Minimum, Max = Maximum
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 4: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Gesamtuberleben (OS)
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Quelle: Abbildung 14.2.3.1 im Studienbericht

Die im Dossier herangezogene Auswertung der Gesamtiiberlebenszeiten wurde zu einem
Zeitpunkt durchgefuhrt, zu dem erst 26% der Todesfélle eingetreten waren, die flr die finale
OS-Analyse geplant waren. Auf Basis dieser vorlaufigen Ergebnisse zum OS ldsst sich kein
Uberlebensvorteil fir einen der beiden Therapiearme ableiten. Fiir den Vergleich von
Crizotinib vs. Chemotherapie ergibt sich ein HR von 0,821 (95%-KI: 0,536-1,255) mit dem
zugehdrigen p-Wert von 0,180. Die 6-Monats- und 1-Jahresuiberlebenswahrscheinlichkeit
betrugen 84% und 69% flr Patienten im Crizotinibarm und 79% bzw. 67% fir Patienten im
Chemotherapiearm. Es ist zudem hervorzuheben, dass 120 Patienten (70,2 %) aus dem
Chemotherapiearm nach dem Erreichen des Endpunkts PFS, d.h. nach Progression der
Erkrankung, auf eine Therapie mit Crizotinib gewechselt hatten (109 Patienten mit
unmittelbarem Therapiewechsel von Chemotherapie auf Crizotinib sowie 11 weitere
Patienten, die nach einer Therapieunterbrechung ebenfalls mit Crizotinib weiterbehandelt
wurden (46)). Diese 120 Patienten bleiben gem&lR dem ITT-Ansatz fir die Analyse des OS
der randomisierten Therapie, also dem Chemotherapiearm, zugeordnet. Im Falle eines
tatsachlichen lebensverlangernden Effektes von Crizotinib im Vergleich zur Chemotherapie
ist eine Verzerrung der Ergebnisse zuungunsten von Crizotinib die Folge dieser
Therapiewechsel, die per Studienprotokoll zulassig waren.

Die Sensitivitatsanalyse mittels des Rank-Preserving Structural Failure Time Modells
(RPSFTM), welches flr den Switching-Effekt (in beide Richtungen) adjustiert, liefert einen
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weniger verzerrten Schatzer des Behandlungseffekts auf das Gesamtuberleben. Als
adjustierten Schatzer fur den Behandlungseffekt fur den Vergleich Crizotinib versus
Chemotherapie erhalt man durch RPSFTM schlieBlich ein Hazard Ratio von 0,604 (95% KI:
[0,265-1,420]) nach Wilcoxon bzw. 0,674 [0,283-1,483] mittels Log-Rank (44). Diese
Effekte unterstutzen die Vermutung, dass der Schéatzer gemé&R der primaren ITT-Analyse
durch die unterschiedlichen Switching-Anteile in den beiden Behandlungsarmen verzerrt im
Sinne einer Unterschatzung ist, obgleich der Effekte durch diese Modellierung nicht
statistisch signifikant sind. Dennoch zeigt sich durch die adjustierten Hazard Ratios ein
numerischer Trend eines Vorteils von Crizotinib gegenliber Chemotherapie.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflielen.
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4.3.1.3.1.3 Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitéat (PRO): EORTC QLQ-
C30-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Operationalisierung von Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(PRO): EORTC QLQ-C30

Studie Operationalisierung
PROFILE  Der EORTC-QLQ-C30 ist ein Fragebogen zur Erhebung der (fur Tumorpatienten spezifischen)
1014 Lebensqualitat. Der Fragebogen wurde von den Patienten jeweils zu Studienbeginn, zu jedem

Zyklus-Beginn sowie am Studienende bzw. -abbruch ausgefillt. Dies geschah jeweils vor
jedweder Behandlung, Testung oder dem Arztkontakt. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30
Fragen, die neben dem globalen Gesundheitszustand funf funktionale Doménen (kérperliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) und acht
Symptome bzw. Symptomskalen (Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Atemnot,
Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit, Verstopfung, Diarrhoe) sowie finanzielle Schwierigkeiten
durch die Therapie abfragen.

Die Werte der einzelnen Skalen liegen jeweils zwischen 0 und 100.

Fir den globalen Gesundheitszustand und die funktionalen Domanen gilt: je hoher der Wert,
desto besser der Zustand des Patienten.

Fir die Symptome/Symptomskalen und die finanziellen Schwierigkeiten gilt: je hther der Wert,
desto hoher ist die Belastung der Symptome/Probleme des Patienten.

In diesem Abschnitt sind Responderanalysen dargestellt. Ein Patient gilt als Responder, wenn
er im Mittel eine Verbesserung um mind. 10 Punkte erreicht hat (iiber alle beobachteten
Zeitpunkte hinweg).

Aulerdem sind fiir Verschlechterungen Cox Proportional Hazards Modelle fur die Zeit bis zum
Eintreten der ersten Verschlechterung (time-to-deterioration) (um mind. 10 Punkte auf der
Skala) berechnet. Die daraus resultierenden Hazard Ratios sind angegeben, des Weiteren
werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Zusétzlich werden die mittleren Anderungen zwischen Baseline und Studienende (EOT = End
of Treatment) beider Studienarme dargestellt sowie die Differenzen dieser mittleren
Anderungen zwischen den Studienarmen.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.

Die Berechnung der Differenzen erfolgt mittels eines gemischten Modells fiir wiederholte
Messwerte: feste Effekte: Behandlung, BehandlungxZeit, Baseline EORTC QLQ-C30-Wert;
zuféllige Effekte: Intercept, Zeit seit erster Dosisgabe.

Die Analyse erfolgte fur die PRO-Evaluable-Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ-C30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

— ® —

8 g 2 8
S >

c c
T & S oo S22 o}
= C o o Q c B
S8 2 2 s 52 g 2
n © o= EE © f= %)
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PROFILE 1014 hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Lebensqualitat und Tumorspezifische Symptome sowie die gesundheitsbezogene Funktion
werden von den Patienten berichtet, die Kenntnis Uber ihre Therapiezuteilung haben. Das
ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht vor.
Durch die reduzierte Zahl der Patienten, fir die zum Zeitpunkt EOT (end of treatment)
Angaben zu diesem Endpunkt vorliegen, ist eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse fir
diesen Endpunkt nicht auszuschlieBen. Aus diesem Grund wund der offenen
Studiendurchfuhrung, welche zu einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene fuhrt,
Ist insgesamt von einem hohen Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszugehen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditdt und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ-C30 fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ-C30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Responderanalysen (Verbesserung) — PRO-
Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1014

Responder/N % Responder/N % RR [95%-KI], p-Wert!

OR [95%-KI], p-Wert
Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Globaler Gesundheitszustand

60/166 36,1% 32/163 19,6% 1,8 [1,3-2,7], p<0,001
2,3 [1,4-3,8], p=0,001
16,5% [7,0%-26,0%], p<0,001

Kdrperliche Funktion

52/166 31,3% 25/163 15,3% 2,0 [1,3-3,1], p<0,001
2,5 [1,5-4,3], p<0,001
16,0% [7,0%-25,0%], p<0,001

Rollenfunktion

61/166 36,7% 41/163 25,2% 1,5 [1,0-2,0], p=0,023
1,7 [1,1-2,8], p=0,024
11,6% [1,7%-21,5%], p=0,022

Emotionale Funktion

72/166 43,4% 48/163 29,4% 1,5 [1,1-2,0], p=0,009
1,8 [1,2-2,9], p=0,009
13,9% [3,6%-24,2%], p=0,008

Kognitive Funktion

35/166 21,1% 21/163 12,9% 1,6 [1,0-2,7], p=0,048
1,8 [1,001-3,3], p=0,050
8,2% [0,1%-16,3%], p=0,046

Soziale Funktion

62/166 37,3% 45/163 27,6% 1,4 [1,0-1,9], p=0,059
1,6 [0,98-2,5], p=0,060
9,7% [-0,3%-19,8%], p=0,058

Quelle: Zusatzanalysen (Responderanalysen) (41)
1y2-Test

Abkiirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Sowohl fiur den globalen Gesundheitszustand als auch fiir nahezu alle Funktionsscores zeigt
sich bzgl. der Responderanalysen ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Crizotinib. Lediglich fur den sozialen Funktionsscore zeigt sich kein Unterschied zwischen
den beiden Therapiearmen.
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Tabelle 4-27: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Responderanalysen (Verbesserung) — PRO-Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1014 Responder/N % Responder/N % RR [95%-KI], p-Wert!

OR [95%-K ], p-Wert
Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

Midigkeit

70/166 42,2% 46/163 28,2% 1,5 [1,1-2,0], p=0,008
1,9 [1,2-2,9], p=0,008
13,9% [3,7%-24,2%], p=0,007

Ubelkeit und Erbrechen

33/166 19,9% 26/163 16,0% 1,2 [0,8-2,0], p=0,353
1,3 [0,7-2,3], p=0,354
3,9% [-4,3%-12,2%], p=0,352

Schmerzen
74/166 44,6% 58/163 35,6% 1,3 [1,0-1,6], p=0,096
1,5[0,9-2,3], p=0,097
9,0% [-1,5%-19,5%], p=0,095
Atemnot
75/166 45,2% 51/163 31,3% 1,4[1,1-1,9], p=0,010

1,8 [1,2-2,8], p=0,010
13,9% [3,5%-24,3%], p=0,009

Schlaflosigkeit

741166 44,6% 63/163 38,7% 1,2 [0,9-1,5], p=0,276
1,3[0,8-2,0], p=0,276
5,9% [-4,7%-16,6%], p=0,275

Appetitlosigkeit
55/166 33,1% 42/163 25,8% 1,3[0,9-1,8], p=0,143
1,4 [0,9-2,3], p=0,144
7,4% [-2,5%-17,2%], p=0,141
Verstopfung
29/166 17,5% 32/163 19,6% 0,9 [0,6-1,4], p=0,614
0,9 [0,5-1,5], p=0,614
-2,2% [-10,6%-6,2%)], p=0,614
Diarrhoe
19/166 11,4% 26/163 16,0% 0,7[0,4-1,2], p=0,234

0,7 [0,4-1,3], p=0,236
-4,5% [-11,9%-2,9%)], p=0,234
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Finanzielle Schwierigkeiten
38/166 22,9% 33/163 20,2% 1,1[0,7-1,7], p=0,560
1,2 [0,7-2,0], p=0,560
2,6% [-6,2%-11,5%], p=0,559

Quelle: Zusatzanalysen (Responderanalysen) (41)

1,2
x=-Test
Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall,

NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur beiden Symptomscores ,Miidigkeit® und ,Atemnot zeigt sich anhand der
Responderanalysen jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib
gegenliber Chemotherapie. Fir die Ubrigen Symptomscores ist hingegen kein wesentlicher
Unterschied zwischen beiden Therapiearmen zu erkennen.
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Tabelle 4-28: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRO): EORTC QLQ-C30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Time-to-Deterioration Analysen — PRO-

Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1014
Patienten Median! Patienten mit Median! HR [95%-KI], p-Wert?
mit (Monate) Ereignis/N (Monate)
Ereignis/N [95%-K1] (%) [95%-K1]
(%)
Globaler Gesundheitszustand
83/166 113/163
50,0% 69,3%
9,4 0,7 0,48 [0,36-0,65], p<0,001
[2,8-NA] [0,4-1,4]
Kérperliche Funktion
63/166 83/163
38,0% 50,9%
24,9 3,7 0,46 [0,32-0,66], p<0,001
[16,1-NA] [1,4-NA]
Rollenfunktion
84/166 102/163
50,6% 62,6%
75 05 0,56 [0,42-0,76], p<0,001
[2,1-NA] [0,4-1,4]
Emotionale Funktion
61/166 77/163
36,7% 47,2%
NA 35 0,56 [0,39-0,79], p=0,001
[17,3-NA] [2,6-NA]
Kognitive Funktion
96/166 96/163
57,8% 58,9%
4,5 2,0 0,71 [0,53-0,95], p=0,023
[2,2-8,6] [0,8-4,2]
Soziale Funktion
85/165 94/162
51,5% 58,0%
6,7 1,0 0,71 [0,52-0,95], p=0,027
[2,1-NA] [0,5-3,1]

Quelle: Zusatzanalysen (TTD) (41)
1 mediane Zeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger p-Wert des unstratifizierten Log-Rank-Tests
Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population
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Die Time-To-Event Analysen fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
auf der Skala zeigen sowohl fir den globalen Gesundheitszustand als auch fir alle
Funktionsscores einen konsistenten, statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Crizotinib
gegenliber Chemotherapie.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir die jeweiligen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdtsendpunkte des EORTC-QLQ-C30.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Globaler
Gesundheitszustand
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Abbildung 6: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Korperliche

Funktion
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Abbildung 7: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Rollenfunktion
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Abbildung 8: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Emotionale
Funktion
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Abbildung 9: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Kognitive
Funktion
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Abbildung 10: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Soziale Funktion
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Time-to-Deterioration Analysen — PRO-Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs.
1014 Chemotherapie)
Patienten Median! Patienten mit Median! HR [95%-KI], p-Wert?
mit (Monate) Ereignis/N (Monate)
Ereignis/N [95%-K1] (%) [95%-K1]
(%)
Midigkeit
103/166 122/163
62,0% 74,8%
1,5 0,4 0,58 [0,44-0,76], p<0,001
[0,8-3,5] [0,3-0,6]
Ubelkeit und Erbrechen
124/166 115/163
74,7% 70,6%
0,5 0,5 1,04 [0,80-1,34], p=0,825
[0,3-0,8] [0,4-0,7]
Schmerzen
84/166 89/163
50,6 54,6%
10,4 2,2 0,58 [0,42-0,80], p<0,001
[5,0-19,4] [1,3-4,3]
Atemnot
55/164 64/163
33,5% 39,3%
NA 8,7 0,54 [0,36-0,80], p=0,002
[16,1-NA] [4,7-8,7]
Schlaflosigkeit
75/166 82/163
45,2% 50,3%
13,9 3,6 0,60 [0,43-0,84], p=0,003
[7,0-NA] [1,5-8,7]
Appetitlosigkeit
83/165 96/163
50,3% 58,9%
10,9 14 0,66 [0,49-0,89], p=0,009
[2,1-NA] [0,5-2,9]
Verstopfung
124/166 95/162
74,7% 58,6%
0,8 1,2 1,13 [0,86-1,48], p=0,376
[0,6-1,5] [0,5-2,9]
Diarrhoe
125/166 69/162
75,3% 42,6%
0,6 6,5 2,23 [1,65-3,00], p<0,001
[0,5-0,8] [3,7-22,3]
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Finanzielle Schwierigkeiten

60/165 50/162
36,4% 30,9%
NA 87 0,89 [0,60-1,32], p=0,570
[17,7-NA] [8,7-NA]

Quelle: Zusatzanalysen (TTD) (41)

! mediane Zeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger p-Wert des unstratifizierten Log-Rank-Tests

Abkiirzungen: HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fir die Symptome ,Midigkeit“, ,Schmerzen“, ,Atemnot”, ,Schlaflosigkeit®,
»Appetitlosigkeit® und fiir ,,Finanzielle Schwierigkeiten” liegt jeweils ein statistisch
signifikates Hazard Ratio fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte auf
der Skala zugunsten von Crizotinib vor. Damit handelt es sich flr diese Dimensionen um eine
relevante Verzogerung bis zum Auftreten der erste Verschlechterung im Verlauf (oder
Vermeidung derselben) um mindestens 10 Punkte im jeweiligen Score im Vergleich zu
Baseline. Fir ,Diarrthoe” ist der Unterschied statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir die jeweiligen
Morbiditatsendpunkte des EORTC-QLQ-C30.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Mudigkeit

QLQ C30 Fatigue
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Abbildung 12: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Ubelkeit und
Erbrechen

QLQ C30 Nausea and vomiting
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Abbildung 13: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Schmerzen

QLQ C30 Pain
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Abbildung 14: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Atemnot

QLQ C30 Dyspnoea
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Abbildung 15: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Schlaflosigkeit

QLQ C30 Insomnia
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Abbildung 16: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Appetitlosigkeit

QLQ C30 Appetite loss
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Abbildung 17: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Verstopfung

QLQ C30 Constipation
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Abbildung 18: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Diarrhoe

QLQ C30 Diarrhea
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Abbildung 19: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-C30: Finanzielle
Schwierigkeiten

QLQ C30 Financial difficulties
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Tabelle 4-30: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (PRO): EORTC QLQ-C30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — PRO-Evaluable-Population

Studie Baseline! Behandlungsende Mittlere Anderu'ng Mittlere Anderung
EOT gegeniber Baseline Differenz?
PROFILE N Mittelwert N Mittelwert Mittelwert + SD Crizotinib —Chemotherapie
1014 +SD +SD [95%-K1]
p-Wert
Globaler Gesundheitszustand
13,83
Crizotinib | 167 | 61,2+249 50 58,7+ 29,4 -0,7+249 [10,74;16,92]
Chemoth. | 167 | 59,4+248 119 61,9+ 22,3 -0,6 + 25,6 p<0,001
Kérperliche Funktion
10,40
Crizotinib | 167 | 76,2+24,6 50 76,1+ 28,1 02+311 [7,48;13,32]
Chemoth. | 167 | 74,5+239 120 76,4 + 22,8 1,1+£20,9 p<0,001
Rollenfunktion
15,55
Crizotinib | 167 | 67,9+34,2 50 66,0 + 37,3 3,1+39,0 [11,29;19,81]
Chemoth. | 167 | 69,4+314 120 70,3 + 27,3 -15+295 p<0,001
Emotionale Funktion
7,52
Crizotinib | 167 | 76,0+20,8 50 77,0+ 25,3 -2,4 + 233 [4,57;10,46]
Chemoth. | 167 | 72,9+254 119 80,8 + 20,4 4,6 +20,0 p<0,001
Kognitive Funktion
3,35
Crizotinib | 167 | 86,8+17,4 50 81,7+ 24,3 -4,1+235 [0,60;6,11]
Chemoth. | 167 | 84,0+22,0 119 83,9 + 20,7 -1,3+17,2 p=0,017
Soziale Funktion
8,76
Crizotinib | 166 | 71,1+29,8 50 67,0 + 35,7 -0,7+315 [4,69;12,84]
Chemoth. | 166 | 70,9 +28,6 119 72,0 + 26,7 0,1+30,3 p<0,001
Quelle: Tabellen 14.5.2.3.3, 14.5.2.3.5, 14.5.2.7.1 im Studienbericht
Abkilrzungen: EOT = End of Treatment, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Chemoth. = Chemotherapie
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population
! Baseline-Werte liegen im Studienbericht ausschlieBlich fiir die FAS Population vor.
2 Gemischtes Modell fiir wiederholte Messwerte: feste Effekte: Behandlung, BehandlungxZeit, Baseline
EORTC QLQ-C30-Wert; zuféllige Effekte: Intercept, Zeit seit erster Dosisgabe; Maximum-Likelihood
Verfahren

Die Analyse der mittleren Anderungen zu Studienende im Vergleich zu Studienbeginn liefert

statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Crizotinib fur alle Funktionsscores.
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Tabelle 4-31: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — PRO-Evaluable-Population

Studie Baseline! Behandlungsende Mittlere Anderu'ng Mittlere Anderung
EOT gegeniber Baseline Differenz?
PROFILE N Mittelwert N Mittelwert Mittelwert + SD Crizotinib —Chemotherapie
1014 +SD +SD [95%-K1]
p-Wert
Miidigkeit
-15,00
Crizotinib | 167 | 36,3+26,8 50 33,1+£311 -3,2+29,6 [-18,52;-11,48]
Chemoth. | 167 | 39,4 +26,2 120 36,5+ 24,4 -1,6 £254 p<0,001
Ubelkeit und Erbrechen
-3,44
Crizotinib | 167 | 11,9+20,9 50 12,3+225 0,7+17,7 [-6,84;-0,05]
Chemoth. | 167 | 11,6+ 20,6 120 13,1+£21,1 2,7+30,0 p=0,047
Schmerzen
-9,93
Crizotinib | 167 | 25,9+28,0 50 29,0+ 33,6 0,3+35,3 [-13,23;-6,62]
Chemoth. | 167 | 30,0 +28,1 120 23,6 £275 -6,2 £29,7 p<0,001
Atemnot
-13,46
Crizotinib | 165 | 31,4+30,9 50 253+34,0 -9,5+36,0 [-17,20;-9,73]
Chemoth. | 167 | 90,9 +29,4 120 219272 -5,0+ 32,7 p<0,001
Schlaflosigkeit
-10,04
Crizotinib | 167 | 29,0+ 30,2 50 2477 +329 -4,8 £ 39,7 [-14,22;-5,87]
Chemoth. | 167 | 31,5+30,7 120 15,8 + 24,0 -13,4 £28,9 p<0,001
Appetitlosigkeit
-13,50
Crizotinib | 166 | 24,3+33,1 50 18,7 + 30,2 -6,8+31,9 [-18,03;-8,97]
Chemoth. | 167 | 26,3+33,9 120 20,6 £ 26,4 -3,9+33,1 p<0,001
Verstopfung
-4,43
Crizotinib | 167 | 16,4+ 27,6 50 21,3+321 8,8+345 [-9,00;0,13]
Chemoth. | 166 | 16,1+25,1 119 17,6 + 27,0 1,7+36,1 p=0,057
Diarrhoe
12,49
Crizotinib | 167 8,6 + 18,6 50 10,0+ 18,1 -4,1+30,1 [8,98;16,00]
Chemoth. | 166 7,4+16,6 119 50+128 -0,9+18,3 p<0,001
Finanzielle Schwierigkeiten
-0,82
Crizotinib | 166 | 24,5+299 49 27,2+ 30,2 2,7+£271 [-4,56;2,92]
Chemoth. | 167 | 25,0+31,6 119 23,5+292 -3,1+£27,6 p=0,668

Quelle: Tabellen 14.5.2.3.3, 14.5.2.3.5, 14.5.2.7.1 im Studienbericht

Abkurzungen: EOT = End of Treatment, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Chemoth. = Chemotherapie

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

1 Baseline-Werte liegen im Studienbericht ausschlieRlich fiir die FAS Population vor.
2 Gemischtes Modell fiir wiederholte Messwerte: feste Effekte: Behandlung, BehandlungxZeit, Baseline EORTC
QLQ-C30-Wert; zuféllige Effekte: Intercept, Zeit seit erster Dosisgabe; Maximum-Likelihood Verfahren

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 133 von 614




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Analyse der mittleren Anderungen der Symptomscores bis zum Behandlungsende zeigt
statistisch  signifikante  Unterschiede zugunsten von Crizotinib  fur  Mdudigkeit,
Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosigkeit. Fir das
Symptom Diarrhoe liegt hingegen ein Vorteil zugunsten der Chemotherapie vor, wéhrend fur
Verstopfung und finanzielle Schwierigkeiten kein Unterschied zwischen den Therapiearmen
zu erkennen ist.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieRen.
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4.3.1.3.1.4 Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Morbiditit (PRO): EORTC QLQ-LC13

Studie Operationalisierung
PROFILE  Der EORTC QLQ-LC13 ist ein Fragebogen zur Erhebung der (fir das Lungenkarzinom
1014 spezifischen) Symptomatik. Der Fragebogen wurde von den Patienten jeweils zu Studienbeginn,

zu jedem Zyklus-Beginn sowie am Studienende bzw. -abbruch ausgefillt. Dies geschah jeweils
vor jedweder Behandlung, Testung oder dem Arztkontakt. Der EORTC QLQ-LC13 fragt
sowohl krankheitsspezifische Symptome (Atemnot, Husten, Bluthusten, verschiedene lokale
Schmerzen) als auch therapiespezifische Symptome (Mundschmerzen, Schluckbeschwerden,
periphere Neuropathie, Haarausfall) und den Gebrauch von Analgetika ab.

Die Werte der einzelnen Skalen liegen jeweils zwischen 0 und 100: je hoher der Wert, desto
hoher die Belastung des Patienten durch die Symptome.

In diesem Abschnitt werden Responderanalysen dargestellt. Ein Patient gilt als Responder,
wenn er im Mittel eine Verbesserung um mind. 10 Punkte erreicht hat (liber alle beobachteten
Zeitpunkte hinweg).

Aulerdem sind fiir Verschlechterungen Cox Proportional Hazards Modelle fir die Zeit bis zum
Eintreten der ersten Verschlechterung (time-to-deterioration) (um mind. 10 Punkte auf der
Skala) berechnet. Die daraus resultierenden Hazard Ratios sind angegeben, des Weiteren
werden Kaplan-Meier-Kurven dargestellt.

Zusétzlich sind die mittleren Anderungen zwischen Baseline und Studienende (EOT = End of
Treatment) beider Studienarme dargestellt sowie die Differenzen dieser mittleren Anderungen
zwischen den Studienarmen.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.

Die Berechnung der Differenzen erfolgt mittels eines gemischten Modells fiir wiederholte
Messwerte: feste Effekte: Behandlung, BehandlungxZeit, Baseline EORTC QLQ-LC13-Wert;
zuféllige Effekte: Intercept, Zeit seit erster Dosisgabe.

Die Analyse erfolgte fur die PRO-Evaluable-Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-
LC13 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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PROFILE 1014 hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Lebensqualitat und Tumor-spezifische Symptome sowie die gesundheitsbezogene Funktion
werden von den Patienten berichtet, die Kenntnis Uber ihre Therapiezuteilung haben. Das
ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht vor.
Durch die reduzierte Zahl der Patienten, fir die zum Zeitpunkt EOT (end of treatment)
Angaben zu diesem Endpunkt vorliegen, ist eine potenzielle VVerzerrung der Ergebnisse fir
diesen Endpunkt nicht auszuschlieBen. Aus diesem Grund wund der offenen
Studiendurchfuhrung, welche zu einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene fuhrt,
Ist insgesamt von einem hohen Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13 fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Responderanalysen (Verbesserung) — PRO-Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1014 Responder/N % Responder/N % RR [95%-KI], p-Wert!
OR [95%-KI], p-Wert
Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert
Atemnot
66/166 39,8% 38/163 23,3% 1,7 [1,2-2,4], p=0,001
2,2 [1,3-3,5], p=0,001
16,4% [6,6%-26,3%], p=0,001
Husten
96/166 57,8% 72/163 44.2% 1,3[1,1-1,6], p=0,013
1,7 [1,1-2,7], p=0,014
13,7% [3,0%-24,4%], p=0,012
Bluthusten
18/166 10,8% 16/163 9,8% 1,1 [0,6-2,1], p=0,760
1,1 0,5-2,3], p=0,760
1,0% [-5,5%-7,6%], p=0,759
Mundschmerzen
15/166 9,0% 11/163 6,7% 1,3 [0,6-2,8], p=0,442
1,4 [0,6-3,1], p=0,443
2,3% [-3,5%-8,1%)], p=0,441
Schluckbeschwerden
17/166 10,2% 26/163 16,0% 0,6 [0,4-1,1], p=0,125
0,6 [0,3-1,2], p=0,127
-5,7% [-13,0%-1,6%], p=0,124
Periphere Neuropathie
17/166 10,2% 27/163 16,6% 0,6 [0,4-1,1], p=0,092
0,6 [0,3-1,1], p=0,095
-6,3% [-13,7%-1,0%], p=0,091
Haarausfall
24/166 14,5% 20/163 12,3% 1,2 [0,7-2,0], p=0,560
1,2 [0,6-2,3], p=0,560
2,2% [-5,2%-9,5%], p=0,559
Schmerzen (Thorax)
55/166 33,1% 45/163 27,6% 1,2 [0,9-1,7], p=0,276

1,3 [0,8-2,1], p=0,276
5,50 [-4,4%-15 ,4%], p=0,275
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Schmerzen (Arm oder Schulter)

56/166 33,7% 50/163 30,7% 1,1[0,8-1,5], p=0,553
1,2 [0,7-1,8], p=0,553
3,1% [-7,0%-13,2%], p=0,552

Schmerzen (andere)

56/166 33,7% 57/163 35,0% 1,0 [0,7-1,3], p=0,814
0,9 [0,6-1,5], p=0,814
-1,2% [-11,5%-9,0%], p=0,814

Quelle: Zusatzanalysen (Responderanalysen) (41)

Ly?-Test

Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Symptomscores ,,Atemnot*“ und ,,Husten* zeigt sich anhand der Responderanalysen
jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib gegeniber
Chemotherapie. Durch die Responderdefinition sind diese Effekte auch als klinisch relevant
einzustufen. Fur die ubrigen Symptomscores ist hingegen kein wesentlicher Unterschied
zwischen beiden Therapiearmen zu erkennen.
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Tabelle 4-35: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Time-to-Deterioration Analysen — PRO-Evaluable-Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs.
1014 Chemotherapie)
Patienten Median! Patienten mit Median! HR [95%-K1], p-Wert?
mit (Monate) Ereignis/N (Monate)
Ereignis/N [95%-K1] (%) [95%-K1]
(%)
Atemnot
88/165 98/162
53,3% 60,5%
7,6 1,4 0,55 [0,40-0,74], p<0,001
[4,0-16,1] [0,6-2,1]
Husten
52/166 52/163
31,3% 31,9%
21,4 NA 0,57 [0,37-0,87], p=0,009
[17,9-NA] [5,2-NA]
Bluthusten
14/166 17/162
8,4% 10,5%
NA NA 0,56 [0,26-1,20], p=0,131
[NA-NA] [NA-NA]
Mundschmerzen
67/166 78/163
40,4% 47,9%
NA 4.4 0,63 [0,45-0,88], p=0,007
[9,7-NA] [2,9-6,5]
Schluckbeschwerden
66/165 47/163
40,0% 28,8%
NA 8,7 1,19 [0,81-1,76], p=0,383
[11,1-NA] [5,7-NA]
Periphere Neuropathie
94/166 74/163
56,6% 45,4%
6,2 4,9 0,98 [0,71-1,35], p=0,904
[2,8-10,9] [3,5-22,3]
Haarausfall
53/166 85/163
31,9% 52,1%
NA 35 0,29 [0,19-0,42], p<0,001
[15,9-NA] [2,1-4,7]
Schmerzen (Thorax)
54/166 59/163
32,5% 36,2%
NA 6,5 0,65 [0,44-0,96], p=0,029
[NA-NA] [6,5-NA]
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Schmerzen (Arm oder Schulter)

60/166 48/162
36,1% 29,6%
NA 8,7 0,88 [0,59-1,31], p=0,543
[15,7-NA] [6,5-NA]
Schmerzen (andere)
82/164 66/160
50,0% 41,3%
7.7 6,5 0,91 [0,65-1,28], p=0,612
[4,0-20,8] [4,2-NA]

Quelle: Zusatzanalysen (TTD) (41)

! mediane Zeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger p-Wert des unstratifizierten Log-Rank-Tests

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Zeit bis zum Auftreten der ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte auf der Skala
liegt fiir die Symptome , Atemnot“, ,Husten“, ,Mundschmerzen®, , Haarausfall* und
»Schmerzen (Thorax)“ jeweils ein statistisch signifikantes Hazard Ratio zugunsten von
Crizotinib gegenuber Chemotherapie vor.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die Kaplan-Meier-Kurven fir die jeweiligen
Morbiditatsendpunkte des EORTC-QLQ-LC13.
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Abbildung 20: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Atemnot

QLQ LC13 Dyspnoea
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Abbildung 21: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Husten

QLQ LC13 Coughing
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Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Bluthusten

QLQ LC13 Haemoptysis
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Abbildung 23: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13:
Mundschmerzen

QLQ LC13 Sore Mouth
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Abbildung 24: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13:
Schluckbeschwerden

QLQ LC13 Dysphagia
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Abbildung 25: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Periphere
Neuropathie

QLQ LC13 Peripheral neuropathy
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Abbildung 26: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Haarausfall

QLQ LC13 Alopecia
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Abbildung 27: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Schmerzen
(Thorax)

QLQ LC13 Pain in chest
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Abbildung 28: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Schmerzen
(Arm oder Schulter)

QLQ LC13 Pain in Arm or Shoulder
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Abbildung 29: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLQ-LC13: Schmerzen
(andere)

QLQ LC13 Pain in other parts
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Tabelle 4-36: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — PRO-Evaluable-Population

Studie

Baseline!

Behandlungsende

Mittlere Anderung

Mittlere Anderung

EOT gegeniber Baseline Differenz?
PROFILE N Mittelwert N Mittelwert Mittelwert + SD Crizotinib —Chemotherapie
1014 +SD +SD [95%-KI]
p-Wert
Atemnot
-9,01
Crizotinib | 166 | 25,1+228 48 252+ 284 -0,0£27,6 [-11,96;-6,06]
Chemoth. | 166 | 27,5+258 118 20,4+ 20,0 -3,3+£24.2 p<0,001
Husten
-8,39
Crizotinib | 167 | 38,9+28,0 48 31,3+284 -10,4 + 27,6 [-12,06;-4,72]
Chemoth. | 167 | 39,1+29,7 118 220+£210 -14,0 £ 29,8 p<0,001
Bluthusten
-0,88
Crizotinib | 167 42+122 49 2,0+8,1 -28+151 [-1,82;0,06]
Chemoth. | 166 44+£140 118 2,5+10,8 -2,0£16,0 p=0,066
Mundschmerzen
-2,15
Crizotinib | 167 48+138 49 6,1 +147 356+157 [-5,00;0,69]
Chemoth. | 167 3,8+129 118 9,3+19/4 54+ 23,6 p=0,138
Schluckbeschwerden
0,67
Crizotinib | 166 54+144 49 4,8 +13,6 0,0+16,8 [-1,78;3,11]
Chemoth. | 167 9,2+ 20,9 118 5,6 +159 -0,6 £ 15,2 p=0,594
Periphere Neuropathie
3,35
Crizotinib | 167 6,2+ 15,8 48 125+ 254 7,6 +27,7 [0,11;6,59]
Chemoth. | 167 | 12,2+24,1 118 17,2+ 253 34+314 p=0,043
Haarausfall
-4,81
Crizotinib | 167 | 11,6 +28,3 48 9,0+£225 -2,8+349 [-8,52;-1,11]
Chemoth. | 167 | 13,2+29,7 118 18,1+ 26,4 6,6 + 39,2 p=0,011
Schmerzen (Thorax)
-8,10
Crizotinib | 167 | 19,0+249 49 21,1+£26,1 -6,3£29,7 [-11,35;-4,84]
Chemoth. | 166 | 19,9 +23,2 118 144+211 -3,7+235 p<0,001
Schmerzen (Arm oder Schulter)
-6,05
Crizotinib | 167 | 18,1+24,7 49 143+245 -11,1+ 26,9 [-9,22;-2,88]
Chemoth. | 166 | 22,1+28,3 118 13,0+ 231 -8,3+294 p<0,001
Schmerzen (andere)
-6,77
Crizotinib | 165 | 23,0+29,6 48 229+ 33,8 -5,1+£40,3 [-10,24;-3,31]
Chemoth. | 164 | 27,2+31,2 115 19,4+ 279 -7,4£29,6 p<0,001

Quelle: Tabellen 14.5.2.3.3, 14.5.2.3.5, 14.5.2.7.2 im Studienbericht

Abkirzungen: EOT = End of Treatment, N = Anzahl, KI = Konfidenzintervall, MW = Mittelwert, SD =
Standardabweichung, Chemoth. = Chemotherapie

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

1 Baseline-Werte liegen im Studienbericht ausschlieRlich fiir die FAS Population vor.
2 Gemischtes Modell fiir wiederholte Messwerte: feste Effekte: Behandlung, BehandlungxZeit, Baseline EORTC QLQ-

LC13-Wert; zuféllige Effekte: Intercept, Zeit seit erster Dosisgabe; Maximum-Likelihood Verfahren

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 146 von 614




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Analyse der mittleren Anderungen der Symptomscores bis zum Behandlungsende zeigt
fir die folgenden Symptomscores statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Crizotinib: Atemnot, Husten, Haarausfall, Schmerzen (Thorax, Arm/Schulter oder andere).
Fur periphere Neuropathie ist hingegen ein statistisch signifikanter Vorteil unter der
Chemotherapie zu erkennen. Fir die restlichen Symptome (Bluthusten, Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden) sind  keine  wesentlichen  Unterschiede  zwischen  beiden
Behandlungsarmen zu sehen.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieRen.
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4.3.1.3.1.5 Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung (Atemnot, Husten,
Thoraxschmerz) gemal QLQ-LC13-RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-37: Operationalisierung von Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemnot, Husten, Thoraxschmerz) gemal QLQ-LC13

Studie Operationalisierung

PROFILE  Beim Endpunkt ,,Zeit bis zur Verschlechterung® (TTD: time to deterioration) handelt es sich um

1014 einen kombinierten Endpunkt, der sich aus den Angaben des EORTC QLQ-LC13 (siehe
Abschnitt zu den QLQ-LC13 Ergebnissen) zu den Symptomen Schmerz (Thorax), Atemnot und
Husten zusammensetzt.

Die Zeit bis zur Verschlechterung bzgl. der Symptome Schmerz (Thorax), Atemnot und Husten
ist definiert als die Dauer zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt, an dem erstmals eine
Verschlechterung gegentiber Baseline um mindestens 10 Punkte (auf der jeweiligen
Symptomskala des QLQ-LC13) flr mindestens eines der genannten drei Symptome
dokumentiert wurde. Patienten, die keine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte in
jedwedem der drei Symptome erfahren haben, wurden zensiert zum Zeitpunkt der letzten QLQ-
LC13-Erhebung. Die Auswahl der Einzelkomponenten wurde a priori im Studienprotokoll
festgelegt.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zur Verschlechterung
und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als Effektschétzer (letzteres
aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox); zusétzlich wird das zeitbezogene
Risiko zusétzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro Behandlungsgruppe (inklusive der
Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewahlten Studienzeitpunkten unter Risiko standen)
grafisch veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die PRO-Evaluable-Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat (PRO): Zeit bis zur
Verschlechterung (Atemnot, Husten, Thoraxschmerz) gemal QLQ-LC13 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Lebensqualitat und Tumor-spezifische Symptome sowie die gesundheitsbezogene Funktion
werden von den Patienten berichtet, die Kenntnis Uber ihre Therapiezuteilung haben. Das
ITT-Prinzip wird addquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht vor.
Durch die geringe Zahl der Patienten, flr die zum Zeitpunkt EOT (end of treatment) Angaben
zu diesem Endpunkt vorliegen, ist eine potenzielle Verzerrung der Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt nicht auszuschlieBen. Aus diesem Grund und der offenen Studiendurchfiihrung,
welche zu einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studienebene flhrt, ist insgesamt von einem
hohen Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung
gemal QLQ-LC13 fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung (Atemnot,
Husten, Thoraxschmerz) geméll QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
PRO-Evaluable-Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs.
Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert!
(%) (Monate) (%) (Monate) [95%-K1]
[95%-K1] [95%-K 1]
PROFILE 111/166 2,1 123/163 0,5 0,615 <0,001
1014 (66,9) [1,4-4,3] (75,5) [0,4-0,7] [0,472-0,802]

Quelle: Tabelle 14.5.2.2.1 im CSR
L zweiseitiger p-Wert des unstratifizierten Log-Rank-Tests
Abkiirzungen: HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

Ereignis = Anzahl der Patienten mit Verschlechterung um > 10 Punkte bzgl. mind. eines der folgenden EORTC QLQ-
LC13 Symptome: Schmerz (Thorax), Husten, Atemnot

N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe (PRO Evaluable Population)
p-Wert basiert auf einem zweiseitigen, unstratifizierten Log-Rank-Test

Es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen den medianen Zeiten bis zur Verschlechterung
in beiden Behandlungsarmen (2,1 vs. 0,5 Monate fur Crizotinib bzw. Chemotherapie). Das
Hazard Ratio ist mit 0,615 deutlich statistisch signifikant zugunsten von Crizotinib (p<0,001).
Dadurch, dass die Verschlechterung mit mindestens 10 Punkten jeweils einer klinisch
relevanten Verschlechterung entspricht, sind statistisch signifikante Unterschiede unmittelbar
auch Klinisch relevant. Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert nach
Behandlungsarm.
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Abbildung 30: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemnot, Husten, Thoraxschmerz) gemal QLQ-LC13
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Quelle: Abbildung 14.5.1 im Studienbericht

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieRen.
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4.3.1.3.1.6 Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3

oder 4 - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4

Studie Operationalisierung
PROFILE  Als unerwiinschte Ereignisse (“adverse events™) werden jegliche wahrend der Studientherapie
1014 auftretende (“all causality™), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie mussen nicht

unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.

Der Berichtszeitraum flr unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungszeitraum
der Studientherapie einschlieRlich einer 28-tdgigen Periode nach der letzten Einnahme der
jeweiligen Studienmedikation.

Die unerwiinschten Ereignisse wurden vom Prifarzt anhand der CTCAE (National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events) (Version 4.0) hinsichtlich des
Schweregrads klassifiziert:

e CTCAE-Schweregrad 1: MILD (geringfugige UE)
e CTCAE-Schweregrad 2: MODERATE (moderate UE)
e CTCAE-Schweregrad 3: SEVERE (schwerwiegende UE)

e CTCAE-Schweregrad 4: LIFE-THREATENING or DISABLING (lebenshedrohende
oder zur Behinderung fihrende UE)

e CTCAE-Schweregrad 5: DEATH RELATED TO adverse event (Tod bedingt durch
UE)

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu den UE von Grad 3 oder 4 dargestellt. Ein
Patient wird demnach “gezéhlt”, falls er mind. ein UE vom Grad 3 oder 4 dokumentiert hatte.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko flr den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.
Des Weiteren werden als Sensitivitatsanalysen zur Ergdnzung der Kaplan-Meier-Analysen bzw.
Cox-Modelle Analysen vorgelegt, die mehrfache Ereignisse des gleichen Typs bei einem
Patienten einbeziehen (sogenannte “recurrent event” Modelle). Dafiir wird das Hazard Ratio
aus den dazugehdrigen Andersen-Gill Modellen angegeben (inkl. 95%-Konfidenzintervall und
p-Wert). AuBerdem wird mittels Mean Cumulative Function-Plots (inkl. 95%-
Konfidenzbander) die kumulative Verteilungsfunktion der ggfs. mehrfachen Ereignisse pro
Behandlungsarm grafisch gegenubergestellt.
Zudem werden sog. competing risk Analysen nach Fine & Gray durchgefuhrt und cumulative
incidence function Plots dargestellt. Als konkurrierende Ereignisse sind dabei die folgenden
definiert:

e Tod

e  Studienabbruch aus einem anderen Grund als Tod oder Progress.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In die Analyse der Daten zur Sicherheit/Vertraglichkeit gehen Patienten der Safety-Analysis-
Population ein, also alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Dies entspricht einem Standardvorgehen bei Vertréglichkeitsanalysen. Die Anzahl der
Patienten in der Safety-Analysis-Population war nur geringfugig niedriger als in der FA-
Population (um 1 Patienten (0,6%) im Crizotinibarm, um 2 Patienten (1,2%) im
Chemotherapiearm, da diese Patienten niemals Studienmedikation erhalten haben), so dass
hierdurch nicht mit einem erhohten Verzerrungspotenzial gerechnet werden muss.

Zum Zeitpunkt der Auswertung (Datenschnitt zum 30.11.2013) war die Studie noch nicht
abgeschlossen. Hierdurch ist die Erfassung unerwinschter Ereignisse insbesondere bei
Patienten mit guter Prognose bzw. gutem Ansprechen auf die jeweilige Studientherapie noch
nicht abgeschlossen. Alle Patienten wiesen - vorbehaltlich eines vorzeitigen Therapieabbruchs
bzw. Todes - einen Beobachtungszeitraum von mindestens 1 und maximal 34 Monaten auf.
Dies flihrt zusammen mit der durch die Wirksamkeit gesteuerten Therapiedauer zu einer
hohen Bandbreite an individuellen Beobachtungsfenstern flir unerwiinschte Ereignisse.

Die fehlende Verblindung fiihrt allgemein zu einer hoheren Aufmerksamkeit fur das Auftreten
von unerwinschten Ereignissen, welches je nach Art der Nebenwirkung eine Unter- oder
Uberschitzung des Risikos entweder fiir Crizotinib oder Chemotherapie bedingt.

Fur Patienten im Crizotinibarm kann zudem die Wahrscheinlichkeit, dass UE berichtet
werden, aus folgenden Griinden hoher sein als im Chemotherapiearm:
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e Durch die im Median um ca. viereinhalo Monate langere Behandlungszeit mit
Crizotinib (47,4 Wochen) als mit Chemotherapie (18 Wochen) besteht fir die
Patienten in der Crizotinib-Behandlungsgruppe ein langerer Beobachtungszeitraum.

e Das Studienprotokoll sieht vor, dass Patienten auch nach Erreichen des Endpunkts
PFS (basierend auf IRR anhand der RECIST-KTriterien) weiter im Rahmen der Studie
behandelt werden konnten. Die in diesem Zeitraum beobachteten UE werden im
Rahmen der Studie PROFILE 1014 berichtet.

e Fir Patienten im Chemotherapiearm sieht das Studienprotokoll vor, dass sie nach
Erreichen des Endpunkts PFS mit Crizotinib behandelt werden kénnen. Die bei diesen
Patienten auftretenden UE werden jeweils bis zum Zeitpunkt des Switch unter der
Chemotherapie dokumentiert und berichtet. Ereignisse der Switch-Patienten, die unter
Crizotinib auftreten, werden separat im Studienbericht (Tabelle 47 und 58) dargestellt.

Ein quantitativer Vergleich der beiden Behandlungsgruppen auf der Basis eines rohen
relativen Risikos, welches als Verhdltnis des prozentualen Anteils der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von Crizotinib im Vergleich zur Chemotherapie berechnet wird,
ware dadurch zuungunsten von Crizotinib verzerrt und somit fir den Nachweis und die
Beurteilung des Ausmafes eines Zusatznutzens ungeeignet.

Fazit VVerzerrungspotenzial fiir den Endpunkt UE:

Insgesamt ist von einem Verzerrungspotenzial flr unerwinschte Ereignisse auszugehen. Der
Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Wdeiteren ist durch die langere
Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE per se
hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib uberschétzt
werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-Haufigkeiten
von UE angestellt wird.

Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten des ersten unerwiinschten Ereignisses
der jeweils interessierenden Kategorie (hier CTCAE Grad 3 oder 4). Dargestellt werden
jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschlieRlich des 95%-Konfidenzintervalls)
und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das
Hazard Ratio (einschlieBlich des 95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese
Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse
betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die
Zeit fur einen solchen Patienten als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die
Analyse einbezogen), besteht sehr gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das
Auftreten des unerwinschten Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende
Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist prinzipiell unverzerrt.

Es werden zusatzlich aus Andersen-Gill Modellen geschétzte Hazard Ratios (inkl. 95%-
Konfidenzintervallen und p-Werten) als Effektschétzer angegeben, die die Eigenschaft haben,
dass sie das zeitbezogene Risiko fur Ereignisse (hier UE vom CTCAE-Grad 3 oder 4)
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schatzen, wobei die ggfs. mehrfachen Ereignisse des gleichen Typs, die bei ein und
demselben Patienten im Studienverlauf auftreten kénnen, berticksichtigt werden. Damit kann
beurteilt werden, wie stark diese Mdoglichkeit des Mehrfach-Auftretens die aus den Cox-
Modellen geschatzten Hazard Ratios flr das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des jeweils
ersten Ereignisses weiterhin beeinflusst. Zur Veranschaulichung werden zusatzlich die Mean
Cumulative Functions (inkl. der punktweisen 95%-Konfidenzintervalle) pro Behandlungsarm
grafisch dargestellt. Zudem wird anhand einer competing risk Analyse (Fine & Gray Modelle
sowie Cumulative Incidence Plots) der Einfluss konkurrierender Risiken bei der Modellierung

der Hazard Ratios untersucht.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3
oder 4 flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine

neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 aus RCT

mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)
Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K1], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KIl], p-Wert
HR [95%-K], p-Wert?
PROFILE 97/171 221 87/169 122 1,10 [0,91-1,34], p=0,333
1014 (56,7) [149-382] (51,5) [79-212] 1,24 [0,71-1,89], p=0,332

5,3% [-5,3%;15,8%)], p=0,332

0,679 [0,497-0,929], p=0,015

Andersen-Gill-Modell fur wiederholt auftretende Ereignisse:
HR [95%-K1], p-Wert?

0,732 [0,526-1,019], p=0,065

Fine & Gray competing risk Analyse:
HR [95%-KI1], p-Wert®

1,035 [0,774-1,384], p=0,815

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell
3 zweiseitiger Wald-y2-Test

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall

Die Rate der Patienten mit Grad 3/4 UE ist im Crizotinibarm mit 56,7% etwas hoéher als im
Chemotherapiearm (51,5%). Das Relative Risiko ist nicht statistisch signifikant. Die Time-
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To-Event Analyse ergibt hingegen ein Hazard Ratio zugunsten von Crizotinib, welches
zudem statistisch signifikant ist (p=0,015). Dieser Trend wird auch das Ergebnis des
Andersen-Gill-Modells gestltzt, welches das wiederholte Auftreten von Ereignissen im
zeitlichen Verlauf berticksichtigt (p=0,065). Das Ergebnis der competing risk Analyse zeigt
keinen Unterschied zwischen beiden Therapiearmen (p=0,815).

Folgende Abbildung 31 zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiur die beiden
Therapiearme. AuBerdem sind im Sinne einer zusatzlichen Sensitivitdtsanalyse die Mean
Cumulative Functions (inkl. der punktweisen 95%-Konfidenzintervalle) bei Beriicksichtigung
aller Ereignisse dargestellt. Die MCF-Grafik (Abbildung 32) zeigt einen proportionalen
Anstieg beider Behandlungsarme uber die Zeit, wobei ein proportionaler Unterschied
zwischen den beiden Behandlungsgruppen Uber die gesamte Behandlungsdauer besteht,
jedoch uUberlappen die Konfidenzintervalle. Die statistische Signifikanz wird in dieser
Sensitivitatsanalyse nicht erreicht, jedoch ist das hierfir geschatzte Hazard-Ratio im
Vergleich zur Schatzung aus dem Cox-Modell nur geringfiigig unterschiedlich. Es ist daher
kein Vorteil einer der beiden Therapien gegeniiber der anderen Therapie zu erkennen, wenn
das wiederholte Auftreten von Ereignissen berlcksichtigt wird. Der Cumulative Incidence
Function Plot in Abbildung 33 zeigt einen steileren Anstieg im Chemotherapie-Arm, wobei
jedoch die Konfidenzintervalle weitgehend Uberlappen und bereits nach ca. 200 Tagen
Studiendauer eine Beurteilung wegen der geringen Zahl von Patienten unter Risiko fraglich
wird. Aus dem Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven und der Cumulative Incidence
Funktionen l&sst sich jedoch ableiten, dass keine wesentlichen Beitrdge durch konkurrierende
Risiken die Beurteilung der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 31) beeintrachtigen und von
daher auch der beobachtete Effekt beziiglich des Hazard-Ratios plausibel der Behandlung
zuzuschreiben ist.
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
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Abbildung 32: Mean Cumulative Function Plot fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse
(UE) CTCAE Grad 3 oder 4

o 200 400 E00 &00 1000

Time from first study reatment dos e (days)

Treatrment - Crzotnib Lower Gl ——— Crizotinib MCF - -- - Crizotinib Upper Cl
- - —- ChemotherapyLower ] ——— ChemotherapyMCF - - - - Chemotherapy Upper Cl

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
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Abbildung 33: Cumulative Incidence Function Plot fir den Endpunkt Unerwiinschte
Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.7 Sicherheit/Vertraglichkeit: Schwerwiegende Unerwtinschte Ereignisse —
RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-43: Operationalisierung von Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

PROFILE  Als unerwiinschte Ereignisse (“adverse events™) werden jegliche wahrend der Studientherapie
1014 auftretende (“all causality™), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie mussen nicht
unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.
Der Berichtszeitraum flir unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungszeitraum
der Studientherapie einschlieBlich einer 28-tdgigen Periode nach der letzten Einnahme der
jeweiligen Studienmedikation.
Als schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE: "serious adverse event") wurden die
folgenden Ereignisse bezeichnet, wenn sie sich in Zusammenhang mit der Therapie ereigneten:

e Tod

e Lebensbedrohliches Ereignis

e Stationdre Behandlung oder eine Verlangerung einer stationaren Behandlung
e Eintritt anhaltender Erwerbsunfahigkeit oder Behinderung

e Kongenitale Anomalie und Geburtsfehler

Tumorprogression wahrend der Studie (einschlieBlich Zeichen und Symptome der Progression)
und stationdre Behandlung aufgrund der Tumorprogression werden nicht als schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse berichtet. Wenn die Tumorprogression allerdings wahrend der Studie
oder wéhrend des Berichtszeitraumes zum Tod fiihrte, dann muss dies als schwerwiegendes,
unerwiinschtes Ereignis mit CTCAE-Schweregrad 5 (Tod im Zusammenhang mit dem UE)
berichtet werden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Des Weiteren werden als Sensitivititsanalysen zur Erganzung der Kaplan-Meier-Analysen bzw.
Cox-Modelle Analysen vorgelegt, die mehrfache Ereignisse des gleichen Typs bei einem
Patienten einbeziehen (sogenannte “recurrent event” Modelle). Dafiir wird das Hazard Ratio aus
den dazugehérigen Andersen-Gill Modellen angegeben (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-
Wert). AuBerdem wird mittels Mean Cumulative Function-Plots (inkl. 95%-Konfidenzbander)
die kumulative Verteilungsfunktion der ggfs. mehrfachen Ereignisse pro Behandlungsarm
graphisch gegeniibergestellt.
Zudem werden sog. competing risk Analysen nach Fine & Gray durchgefiihrt und cumulative
incidence function Plots dargestellt. Als konkurrierende Ereignisse sind dabei die folgenden
definiert:

e Tod

e Studienabbruch aus einem anderen Grund als Tod oder Progress.
Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier SUE).
Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschlieflich des 95%-
Konfidenzintervalls) und als Effektschétzer fur den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlieBlich des 95%-Konfidenzintervalls und des p-
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studien- bzw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Es werden zusatzlich aus Andersen-Gill Modellen geschétzte Hazard Ratios (inkl. 95%-
Konfidenzintervallen und p-Wert) als Effektschétzer angegeben, die die Eigenschaft haben,
dass sie das zeitbezogene Risiko fur Ereignisse (hier SUE) schatzen, wobei die ggfs.
mehrfachen Ereignisse des gleichen Typs, die bei ein und demselben Patienten im
Studienverlauf auftreten kénnen, berucksichtigt werden. Damit kann beurteilt werden, wie
stark diese Mdoglichkeit des Mehrfach-Auftretens die aus den Cox-Modellen geschatzten
Hazard Ratios flr das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des jeweils ersten Ereignisses
weiterhin beeinflusst. Zur Veranschaulichung werden zusétzlich die Mean Cumulative
Functions (inkl. der punktweisen 95%-Konfidenzintervalle) pro Behandlungsarm grafisch
dargestellt. Zudem wird anhand einer competing risk Analyse (Fine & Gray Modelle sowie
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Cumulative Incidence Plots) der Einfluss konkurrierender Risiken bei der Modellierung der
Hazard Ratios untersucht.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse fur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-45: Ergebnisse fur Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI1], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KIl], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  58/171 NA 47/169 210 1,22 [0,89-1,68], p=0,224
1014 (33,9) [514-NA] (27,8) [202-284] 1,33 [0,84-2,11], p=0,224
6,1% [-3,7%;15,9%], p=0,223

0,697 [0,455-1,069], p=0,098

Andersen-Gill-Modell fur wiederholt auftretende Ereignisse:
HR [95%-K1], p-Wert® 0,729 [0,456-1,167], p=0,188

Fine & Gray competing risk Analyse:
HR [95%-K], p-Wert? 1,205 [0,819-1,772], p=0,345

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell
3 zweiseitiger Wald-y?-Test

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit SUE ist im Crizotinibarm mit 33,9% etwas hoher als im
Chemotherapiearm (27,8%). Das relative Risiko ist nicht statistisch signifikant. Das Hazard
Ratio zeigt zwar einen Trend zugunsten von Crizotinib, dieser ist jedoch nicht statistisch
signifikant (p=0,098).

Auch hierfir wurden im Sinne von Sensitivitatsanalysen sowohl Andersen-Gill-Modelle zur
Berucksichtigung von wiederholten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen als auch
Fine & Gray-Modelle zur Berucksichtigung konkurrierender Risiken gerechnet. Es zeigt sich,
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dass auch im Ergebnis des Andersen-Gill-Modells ein Trend zugunsten von Crizotinib
ablesbar ist. Darin ist das wiederholte Auftreten von Ereignissen im zeitlichen Verlauf
berucksichtigt (p=0,188).

Das Ergebnis des Fine & Gray-Modells zeigt keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Therapien.

Folgende Abbildung 34 zeigt die Kaplan-Meier Kurven (inklusive der todlichen SUE)
stratifiziert fur die beiden Therapiearme. Auflerdem sind die Mean Cumulative Functions
(inkl. der punktweisen 95%-Konfidenzintervalle) bei Bertcksichtigung aller Ereignisse
dargestellt. Die MCF-Grafik (Abbildung 35) zeigt einen proportionalen Anstieg beider
Behandlungsarme Uber die Zeit, wobei ein proportionaler Unterschied zwischen den beiden
Kurven besteht, jedoch die Konfidenzintervalle tberlappen. Der Cumulative Incidence
Function Plot in Abbildung 36 zeigt keinen wesentlichen Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsarmen, da die Konfidenzintervalle durchgehend weitgehend tberlappen und
bereits nach ca. 200 Tagen Studiendauer eine Beurteilung wegen der geringen Zahl von
Patienten unter Risiko fraglich wird. Aus dem Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven und der
Cumulative Incidence Funktionen l&sst sich jedoch ableiten, dass keine wesentlichen Beitrage
durch konkurrierende Risiken die Beurteilung der Kaplan-Meier-Kurven beeintrachtigen und
von daher hier keine separate Bericksichtigung von ursachen-spezifischen Risiken
erforderlich ist.
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Abbildung 34: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte
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Abbildung 35: Mean Cumulative Function Plot fur den Endpunkt Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse
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Abbildung 36: Cumulative Incidence Function Plot fir den Endpunkt Schwerwiegende
Unerwiinschte Ereignisse
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.8 Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse, die zum

Therapieabbruch gefiihrt hatten - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-46: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch

gefihrt hatten
Studie Operationalisierung
PROFILE  Indiesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die zum
1014 Therapieabbruch gefiihrt hatten, dargestellt.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fiir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Zudem werden als Sensitivitatsanalysen sog. competing risk Analysen nach Fine & Gray
durchgefiihrt und cumulative incidence function Plots dargestellt. Als konkurrierende Ereignisse
sind dabei die folgenden definiert:

e Tod

e  Studienabbruch aus einem anderen Grund als Tod oder Progress.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschliefende Einschatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt. Zudem wird anhand einer competing risk Analyse (Fine & Gray
Modelle sowie Cumulative Incidence Plots) der Einfluss konkurrierender Risiken bei der
Modellierung der Hazard Ratios untersucht.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefiihrt hatten, fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-48: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt
hatten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE  21/171 NA 24/169 NA 0,86 [0,50-1,49], p=0,602
1014 (12,3) [NA-NA] (14,2) [NA-NA] 0,85 [0,45-1,59], p=0,602
-1,9% [-9,1%;5,3%)], p=0,601

0,428 [0,214-0,857], p=0,017

Fine & Gray competing risk Analyse:
HR [95%-K], p-Wert? 0,828 [0,462-1,485], p=0,526

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell
3 zweiseitiger Wald-y?-Test

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten, die aufgrund unerwiinschter Ereignisse ihre Therapie abbrechen
mussten, sind vergleichbar in beiden Studienarmen (12,3% bzw. 14,2%). Das Hazard Ratio
zeigt einen deutlichen Vorteil zugunsten von Crizotinib, der statistisch signifikant ist
(p=0,017). Die competing risk Analyse zeigt ebenfalls einen Trend zugunsten von Crizotinib,
der allerdings nicht statistisch signifikant ist (p=0,526). Das zum Therapieabbruch
,konkurrierende* Risiko, welches in die Analyse einbezogen wird, ist der Tod. Da der
Studienabbruch per Definition vor dem Progress (oder Tod) erfolgt sein musste
(Therapieabbriiche nach Progress z&hlen hierfiir nicht, da es ja auch eine hohe Rate an
Therapiewechslern gab) und es sehr viel mehr Patienten gab, die von Chemotherapie auf
Crizotinib wechselten als umgekehrt und bis zum Progress oder Tod bereits mehr Patienten
unter Chemotherapie verstorben waren, scheint hier allein durch dieses Phanomen das Hazard
Ratio bei Beriicksichtigung des Todes als konkurrierendem Risiko geringer auszufallen, als
im Cox-Modell. Aus diesem Grund ist die Fine & Gray-Modellierung hierfir eigentlich nicht
aussagekréftig.
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Abbildung 37: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefihrt hatten
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Abbildung 38: Cumulative Incidence Function Plot fur den Endpunkt Unerwinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten
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Der Cumulative Incidence Function Plot in Abbildung 38 zeigt einen Unterschied zwischen
den beiden Behandlungsarmen, da sich die Konfidenzintervalle ab ca. 50 Tagen
Beobachtungsdauer zu trennen beginnen und nicht mehr weitgehend tberlappen. Jedoch wird
bereits nach ca. 100 Tagen Studiendauer eine Beurteilung wegen der geringen Zahl von
Patienten unter Risiko fraglich. Aus dem Vergleich der Kaplan-Meier-Kurven und der
Cumulative Incidence Funktionen l&sst sich jedoch ableiten, dass keine wesentlichen Beitrage
durch konkurrierende Risiken die Beurteilung der Kaplan-Meier-Kurven beeintrachtigen und
von daher hier keine separate Beriicksichtigung von Ursachen-spezifischen Risiken
erforderlich ist. Der signifikante Effekt bezuglich des Hazard Ratios kann also der
Behandlung zugeschrieben werden.

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.9 Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Alopezie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-49: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Alopezie
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Alopezie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Alopecia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko flir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Alopezie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwunschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierflr ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Alopezie fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Alopezie,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  12/171 NA 17/169 324 0,70 [0,34-1,42], p=0,316
1014 (7,0) [NA-NA] (10,1) [181-372] 0,67 [0,31-1,46], p=0,318
-3,0% [-9,0%;2,9%], p=0,315

0,177 [0,062-0,499], p=0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-

Die Rate der Patienten mit Alopezie ist etwas niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (7,0% vs. 10,1%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten
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Vorteil zugunsten von Crizotinib (p=0,001). Die beiden Kaplan-Meier-Kurven zeigen
unmittelbar ab Behandlungsbeginn das hohere zeitbezogene Risiko auf Alopezie unter
Chemotherapie an. Da bereits ab einer Behandlungsdauer von ca. 180 Tagen kaum noch
Patienten im Chemotherapie-Arm unter Risiko stehen (d.h. noch mit Chemotherapie
behandelt werden und nicht bereits friiher Alopezie hatten), ist ein rapider Abfall der Kaplan-
Meier-Kurve fur die Chemotherapie ab diesem Zeitpunkt zu beobachten.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert flir die beiden Therapiearme.

Abbildung 39: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Alopezie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.10Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Anamie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-52: Operationalisierung von Unerwunschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Anémie
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Anémie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden:Anaemia oder Anaemia macrocytic

oder Anaemia megaloblastic oder Haemoglobin oder Haemoglobin decreased oder
Hyperchromic anaemia oder Hypochromic anaemia oder Hypoplastic anaemia oder Microcytic
anaemia oder Normochromic normocytic anaemia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Anamie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierflr ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
Uberschétzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Anamie fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Andamie,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  15/171 NA 54/169 NA 0,27 [0,16-0,47], p<0,001
1014 (8,8) [NA-NA] (32,0) [NA-NA] 0,20 [0,11-0,38], p<0,001
-23,2% [-31,4%;-15,0%], p<0,001

0,164 [0,085-0,313], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Anamie ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (8,8% vs. 32,0%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten von Crizotinib (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 40: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Anadmie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.11Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Asthenie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-55: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Asthenie
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ” Asthenie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Asthenia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fiir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Asthenie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
uberschétzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Asthenie flir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Asthenie,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  22/171 NA 41/169 249 0,53 [0,33-0,85], p=0,007
1014 (12,9) [NA-NA] (24,3) [247-280] 0,46 [0,26-0,81], p=0,008
-11,4% [-19,6%;-3,2%], p=0,007

0,308 [0,171-0,554], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Asthenie ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (12,9% vs. 24,3%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Crizotinib (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 41: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Asthenie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.12Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Bradykardie - RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-58: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Bradykardie

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ” Bradykardie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Bradyarrhythmia oder Bradycardia

oder Heart rate decreased oder Sinus arrest oder Sinus Bradycardia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko flr den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Bradykardie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse

auszugehen.

Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Bradykardie fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Bradykardie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  23/171 NA 1/169 NA 22,73 [3,10-166,42], p<0,001
1014 (13,5) [NA-NA] (0,6) [NA-NA] 26,11 [3,48-195,69], p=0,002
12,9% [7,6%;18,1%], p<0,001

18,571 [2,486-138,741], p=0,004

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Bradykardie ist deutlich htéher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (13,5% vs. 0,6%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der Chemotherapie (p=0,004).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 42: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Bradykardie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.13Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Verstopfung — RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-61: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Verstopfung
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Verstopfung” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Constipation.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusétzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Verstopfung, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse

auszugehen.

Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Verstopfung fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Verstopfung, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  74/171 555 51/169 260 1,43 [1,08-1,91], p=0,012
1014 (43,3) [319-NA] (30,2) [249-287] 1,77 [1,13-2,76], p=0,013
13,1% [3,0%;23,3%], p=0,012

1,112 [0,764-1,618], p=0,579

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Verstopfung ist etwas hoher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (43,3% vs. 30,2%). Das Hazard Ratio ist nicht statistisch signifikant
(p=0,579).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 43: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Verstopfung
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeftihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieR3en.
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4.3.1.3.1.14Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Diarrhoe - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-64: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Diarrhoe
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Diarrhoe” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Diarrhoe.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-65: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Diarrhoe, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Diarrhoe fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Diarrhoe,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  105/171 66 22/169 NA 4,72 [3,14-7,09], p<0,001
1014 (61,4) [26-164] (13,0) [NA-NA] 10,63 [6,17-18,31], p<0,001
48,4% [39,5%;57,3%], p<0,001

5,705 [3,586-9,075], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Diarrhoe ist deutlich hoéher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (61,4% vs. 13,0%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten der Chemotherapie (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 44: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Diarrhoe
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.15Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Ubelkeit — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Ubelkeit
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Ubelkeit” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Nausea.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Ubelkeit, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Ubelkeit fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-69: Ergebnisse fir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Ubelkeit,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  95/171 155 99/169 26 0,95 [0,79-1,14], p=0,574
1014 (55,6) [27-464] (58,6) [22-66] 0,88 [0,58-1,36], p=0,573
-3,0% [-13,5%;7,5%], p=0,573

0,806 [0,603-1,079], p=0,147

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten mit Ubelkeit sind vergleichbar in beiden Studienarmen (55,6% bzw.
58,6%). Das Hazard Ratio zeigt einen Trend zugunsten von Crizotinib, der allerdings nicht
statistisch signifikant ist (p=0,147).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 45: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Ubelkeit
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 197 von 614



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

4.3.1.3.1.16Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Erbrechen — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-70: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Erbrechen
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter “Erbrechen” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Vomiting.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-71: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erbrechen, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S T
N S e N
c c
s ] S oo S S
= C Re) o O = c =
22 2 2N 5 2 S S
] ot € ¢ c = 2 7
o c c o o C c b =)
cC o S5+ o 0O =2 e C g
25 o X = 25 S S X
- cc T - z 2 g Ec
S 3 =35 S E = k] 5 3
S h o Q o - @ .Q 23 =2
. [ - O © ., o= = o “ O
Studie L5 v C T o ) CIRZ) v C
> ®© > w <o W m X > ul
PROFILE 1014 hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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tiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Erbrechen flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erbrechen,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  78/171 464 60/169 249 1,28 [0,99-1,67], p=0,058
1014 (45,6) [223-NA] (35,5) [249-499] 1,52 [0,99-2,36], p=0,058
10,1% [-0,3%;20,5%], p=0,058

1,143 [0,805-1,621], p=0,456

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Erbrechen ist etwas hoher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (45,6% vs. 35,5%). Dies ist jedoch u.a. durch die wesentlich langere
Expositionsdauer unter Crizotinib erklarbar. Das Hazard Ratio ist nicht statistisch signifikant
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(p=0,456), d.h. das zeitbezogene Risiko auf Erbrechen zeigt keinen Unterschied an, obwohl
die Kaplan-Meier-Kurven anzeigen, dass im fir die Chemotherapie relevanten Zeitintervall
bis zu ca. 180 Tagen das zeitbezogene Risiko auf Ebrechen unter Chemotherapie hoher ist.
Jedoch stehen ab ca. 180 Tagen praktisch keine Chemotherapie-Patienten mehr unter Risiko,
da sie entweder schon unter Erbrechen gelitten haben oder einen Progress oder verstorben
sind.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 46: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erbrechen
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieR3en.
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4.3.1.3.1.17Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Schwindel - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-73: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Schwindel
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Schwindel” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Balance Disorder oder Dizziness

oder Dizziness exertional oder Dizziness postural oder Presyncope.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-74: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Schwindel, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial flr unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlieflich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Schwindel fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Schwindel,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  31/171 NA 17/169 210 1,80 [1,04-3,13], p=0,033
1014 (18,1) [NA-NA] (10,1) [210-322] 1,98 [1,05-3,73], p=0,035
8,1% [0,7%;15,4%], p=0,033

1,011 [0,523-1,954], p=0,974

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Schwindel ist etwas hoher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (18,1% vs. 10,1%). Das Hazard Ratio ist nicht statistisch signifikant
(p=0,974).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 47: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Schwindel
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.18Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Schluckbeschwerden — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schluckbeschwerden

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Schluckbeschwerden” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Dysguesia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-77: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Schluckbeschwerden, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Schluckbeschwerden fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-78: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Schluckbeschwerden, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  45/171 NA 9/169 NA 4,94 [2,50-9,79], p<0,001
1014 (26,3) [NA-NA] (5,3) [NA-NA] 6,35 [2,99-13,48], p<0,001
21,0% [13,6%;28,4%)], p<0,001

5,251 [2,559-10,773], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Schluckbeschwerden ist deutlich héher im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (26,3% vs. 5,3%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten der Chemotherapie (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 48: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Schluckbeschwerden
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.19Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Atemnot — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-79: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Atemnot
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Atemnot” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Dyspnoea oder Dyspnoea at rest

oder Dyspnoea exertional oder Dyspnoea paroxysmal nocturnal oder Nocturnal dyspnoea oder
Orthopnoea.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-80: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Atemnot, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierflr ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflhrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Atemnot flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-81: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Atemnot,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  30/171 NA 26/169 283 1,14 [0,71-1,84], p=0,592
1014 (17,5) [NA-NA] (15,4) [NA-NA] 1,17 [0,66-2,08], p=0,592
2,2% [-5,7%;10,0%], p=0,592

0,517 [0,275-0,972], p=0,040

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Raten der Patienten mit Atemnot sind vergleichbar in beiden Studienarmen (17,5% bzw.
15,4%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten von Crizotinib (p=0,040).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert flr die beiden Therapiearme.

Abbildung 49: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Atemnot
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgeftihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieR3en.
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4.3.1.3.1.20Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Odem — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-82: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Odem
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Odem” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Face oedema oder Generalised oedema oder

Local swelling oder Localised oedema oder Oedema oder Oedema peripheral oder Periorbital
oedema.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fiir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-83: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Odem, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial flir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Odem fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-84: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Odem, aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  83/171 370 21/169 204 3,91 [2,54-6,00], p<0,001
1014 (48,5) [197-627] (12,4) [204-280] 6,65 [3,85-11,48], p<0,001
36,1% [27,1%:45,1%)], p<0,001

2,789 [1,694-4,590], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Odem ist deutlich héher im Crizotinib-Arm als im Chemotherapie-
Arm (48,5% vs. 12,4%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten Vorteil
zugunsten der Chemotherapie (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 50: Kaplan-Meier Kurven fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Odem
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.21Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: QT-Intervallverlangerung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
QT-Intervallverlangerung

Studie Operationalisierung

PROFILE  Unter "QT-Intervallverlangerung” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem

1014 folgenden MedDRA (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Electrocardiogram QT
prolonged.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

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

Tabelle 4-86: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: QT-Intervallverlangerung, in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fiir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: QT-Intervallverlangerung fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-87: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: QT-
Intervallverlangerung, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  10/171 NA 3/169 NA 3,29 [0,92-11,76], p=0,051
1014 (5,8) [NA-NA] (1,8) [NA-NA] 3,44 [0,93-12,72], p=0,064
4,1% [0,03%:8,1%], p=0,0502

3,253 [0,895-11,822], p=0,073

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit QT-Intervallverlangerung ist etwas héher im Crizotinib-Arm als
im Chemotherapie-Arm (5,8% vs. 1,8%), wenngleich die Ereignisse relativ selten aufgetreten
sind. Das Hazard Ratio ist nicht statistisch signifikant (p=0,073).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 51: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: QT-Intervallverlangerung
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.22Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Erhohte Transaminasen-Werte - RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-88: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Erhohte Transaminasen-Werte

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Erhéhte Transaminasen-Werte” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem
1014 der folgenden MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Alanine

aminotransferase oder Alanine aminotransferase abnormal oder Alanine aminotransferase
increased oder Aspartate aminotransferase oder Aspartate aminotransferase abnormal oder
Aspartate aminotransferase increased oder Gamma-glutamyltransferase abnormal oder
Gammaglutamyltransferase increased oder Hepatic enzyme abnormal oder Hepatic enzyme
increased oder Hepatic function abnormal oder Hypertransaminasaemia oder Liver function
test abnormal oder Transaminases or Transaminases abnormal oder Transaminases increased.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fiir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-89: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Erhohte Transaminasen-Werte, in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial flr unerwunschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
tiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fiir einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Erhohte Transaminasen-Werte fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-90: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhéhte
Transaminasen-Werte, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE  61/171 NA 22/169 NA 2,74 [1,77-4,25], p<0,001
1014 (35,7) [NA-NA] (13,0) [NA-NA] 3,71 [2,15-6,40], p<0,001
22,7% [13,9%:31,5%], p<0,001

2,433 [1,478-4,005], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit erhdhten Transaminasen-Werten ist deutlich héher im Crizotinib-
Arm als im Chemotherapie-Arm (35,7% vs. 13,0%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten der Chemotherapie (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 52: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erhohte Transaminasen-Werte
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflielen.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 223 von 614

1100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

4.3.1.3.1.23Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Mudigkeit— RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-91: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Miudigkeit
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Mudigkeit” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Fatigue.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-92: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Mudigkeit, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Mudigkeit fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-93: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Miidigkeit,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  49/171 NA 65/169 237 0,75 [0,55-1,01], p=0,056
1014 (28,7) [NA-NA] (38,5) [148-237] 0,64 [0,41-1,01], p=0,056
-9,8% [-19,8%;0,2%], p=0,056

0,520 [0,349-0,775], p=0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-

Die Rate der Patienten mit Mudigkeit ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (28,7% vs. 38,5%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Crizotinib (p=0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 53: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Mudigkeit
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 226 von 614

1100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

4.3.1.3.1.24Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Hepatotoxizitat — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-94: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Hepatotoxizitdt” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden:

Acute hepatic failure oder Cholestatic liver injury oder Coma hepatic oder Drug-induced liver
injury oder Hepatic encephalopathy oder Hepatic failure oder Hepatic necrosis oder Hepatic
steatosis oder Hepatitis fulminant oder Hepatocellular injury oder Hepatorenal failure oder
Hepatorenal syndrome oder Hepatotoxicity oder Liver disorder oder Liver injury oder Mixed
liver injury oder Subacute hepatic failure.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-95: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hepatotoxizitat, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
ldngere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Hepatotoxizitat fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-96: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE 2/171 NA 0/169 NA 4,94 [0,24-102,18], p=0,301
1014 (1,2) [NA-NA] (0,0) [NA-NA] 5,00 [0,24-104,93], p=0,300
1,2% [-0,4%;2,8%], p=0,159

>99,99 [<0,001- >99,99], p=0,996

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Es sind leidiglich zwei Ereignisse der Hepatotoxizitdt im Crizotinib-Arm aufgetreten, im
Chemotherapie-Arm hingegen keines. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 54: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hepatotoxizitat
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflielen.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 230 von 614

T
1100



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

4.3.1.3.1.25Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Hypokaliamie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-97: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Hypokaliamie
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Hypokaliamie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: Hypokalaemia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-98: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hypokalidmie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Hypokalidmie fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-99: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hypokaliamie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K ], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE 6/171 NA 8/169 NA 0,74 [0,26-2,09], p=0,570
1014 (3,5) [NA-NA] 4,7) [NA-NA] 0,73 [0,25-2,16], p=0,571
-1,2% [-5,5%;3,0%], p=0,570

0,265 [0,064-1,099], p=0,067

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-

Die Raten der Patienten mit Hypokalidamie sind vergleichbar in beiden Studienarmen (3,5%
bzw. 4,7%). Das Hazard Ratio zeigt einen Trend zugunsten von Crizotinib, der allerdings
nicht statistisch signifikant ist (p=0,067).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 55: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hypokalidamie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.26Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Interstitielle Lungenkrankheit - RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-100: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Interstitielle Lungenkrankheit
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Interstitielle Lungenkrankheit” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem
1014 der folgenden MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: acute interstitial

pneumonitis oder acute lung injury oder acute respiratory distress syndrome oder alveolitis oder
alveolitis allergic oder alveolitis necrotising oder diffuse alveolar damage oder eosinophilic
pneumonia oder eosinophilic pneumonia acute oder idiopathic pulmonary fibrosis oder
interstitial lung disease oder pneumonitis oder pulmonary toxicity.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-101: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Interstitielle Lungenkrankheit, in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
ldngere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Interstitielle Lungenkrankheit fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-102: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Interstitielle Lungenkrankheit, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA
Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE 2/171 NA 1/169 278 1,98 [0,18-21,59], p=0,570
1014 (1,2) [NA-NA] (0,6) [NA-NA] 1,99 [0,18-22,13], p=0,576
0,6% [-1,4%;2,6%], p=0,569

0,868 [0,056-13,545], p=0,919

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Es sind leidiglich zwei Ereignisse der interstitiellen Lungenkrankheit im Crizotinib-Arm
aufgetreten, eines im Chemotherapie-Arm. Der Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p=0,919).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 56: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Interstitielle Lungenkrankheit
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.27Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Leukopenie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-103: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Leukopenie
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Leukopenie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: leukopenia oder white blood cell

count decreased.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-104: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Leukopenie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse

auszugehen.

Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
tiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Leukopenie fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-105: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Leukopenie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  12/171 NA 26/169 NA 0,46 [0,24-0,87], p=0,015
1014 (7,0) [NA-NA] (15,4) [NA-NA] 0,42 [0,20-0,85], p=0,017
-8,4% [-15,0%;-1,7%)], p=0,014

0,134 [0,051-0,352], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Leukopenie ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (7,0% vs. 15,4%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch signifikanten
Vorteil zugunsten von Crizotinib (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 57: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Leukopenie
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.28Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Neutropenie — RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-106: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Neutropenie

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Neutropenie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: febrile neutropenia oder neutropenia

oder neutrophil count decreased.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-107: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Neutropenie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse

auszugehen.

Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Neutropenie fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-108: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neutropenie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  36/171 NA 51/169 NA 0,70 [0,48-1,01], p=0,054
1014 (21,1) [NA-NA] (30,2) [NA-NA] 0,62 [0,38-1,01], p=0,055
-9,1% [-18,4%;0,1%], p=0,054

0,313 [0,188-0,521], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Neutropenie ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (21,1% vs. 30,2%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Crizotinib (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 58: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neutropenie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.29Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Neuropathie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-109: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neuropathie

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Neuropathie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: Acute polyneuropathy oder

Amyotrophy oder Areflexia oder Autoimmune neuropathy oder Autonomic failure syndrome
oder Autonomic neuropathy oder Axonal neuropathy oder Biopsy peripheral nerve abnormal
oder Burning feet syndrome oder Burning sensation oder Decreased vibratory sense oder
Demyelinating polyneuropathy oder Dysaesthesiaa oder Electromyogram abnormal oder
Formication oder Gait disturbance oder Genital hypoaesthesia oder Guillain-Barre syndrome
oder Hyperaesthesia oder Hypoaesthesia oder Hyporeflexia oder Hypotonia oder Ischaemic
neuropathy oder Loss of proprioception oder Miller Fisher syndrome oder Mononeuritis oder
Mononeuropathy oder Mononeuropathy multiplex oder Motor dysfunction oder Multifocal
motor neuropathy oder Muscle atrophy oder Muscular weakness oder Myelopathy oder Nerve
conduction studies abnormal oder Nerve degeneration oder Neuralgia oder Neuritis oder
Neuromuscular toxicity oder Neuromyopathy oder Neuropathy peripheral oder Neuropathy
vitamin Be deficiency oder Neurotoxicity oder Paraesthesia oder Peripheral motor neuropathy
oder Peripheral nerve lesion oder Peripheral nerve palsy oder Peripheral nervous system
function test abnormal oder Peripheral sensorimotor neuropathy oder Peripheral sensory
neuropathy oder Peroneal muscular atrophy oder Peroneal nerve palsy oder Phrenic nerve
paralysis oder Polyneuropathy oder Polyneuropathy chronic oder Polyneuropathy idiopathic
progressive oder Radiation neuropathy oder Sensorimotor disorder oder Sensory disturbance
oder Sensory loss oder Skin burning sensation oder Temperature perception test decreased oder
Tinels sign oder Toxic neuropathy oder Ulnar neuritis.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-110: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neuropathie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
tiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héaufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fiir einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Neuropathie fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 247 von 614



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-111: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Neuropathie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE  35/171 NA 38/169 186 0,91 [0,61-1,37], p=0,651
1014 (20,5) [NA-NA] (22,5) [170-201] 0,89 [0,53-1,49], p=0,651
-2,0% [-10,8%;6,7%], p=0,651

0,263 [0,145-0,477], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten mit Neuropathie sind vergleichbar in beiden Studienarmen (20,5%
bzw. 22,5%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten von Crizotinib (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert flr die beiden Therapiearme.
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Abbildung 59: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neuropathie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einfliel3en.
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4.3.1.3.1.30Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Lungenembolie - RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-112: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Lungenembolie

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Lungenembolie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: pulmonary artery thrombosis oder

pulmonary embolism oder pulmonary thrombosis.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-113: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Lungenembolie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Lungenembolie fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-114: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Lungenembolie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  11/171 NA 11/169 NA 0,99 [0,44-2,22], p=0,977
1014 (6,4) [NA-NA] (6,5) [NA-NA] 0,99 [0,42-2,34], p=0,977
-0,1% [-5,3%:5,2%], p=0,977

0,424 [0,153-1,178], p=0,100

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Raten der Patienten mit Lungenembolie sind vergleichbar in beiden Studienarmen (6,4%
bzw. 6,5%). Das Hazard Ratio zeigt einen Trend zugunsten von Crizotinib, der allerdings
nicht statistisch signifikant ist (p=0,100).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 60: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Lungenembolie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.31Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Hautausschlag — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-115: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hautausschlag

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Hautausschlag” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: rash.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-116: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hautausschlag, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Hautausschlag flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir
jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-117: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hautausschlag, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE  18/171 NA 19/169 NA 0,94 [0,51-1,72], p=0,832
1014 (10,5) [NA-NA] (11,2) [NA-NA] 0,93 [0,47-1,84], p=0,832
-0,7% [-7,3%:5,9%], p=0,832

0,580 [0,284-1,184], p=0,135

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Raten der Patienten mit Hautausschlag sind vergleichbar in beiden Studienarmen (10,5%
bzw. 11,2%). Das Hazard Ratio zeigt einen Trend zugunsten von Crizotinib, der allerdings
nicht statistisch signifikant ist (p=0,135).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 61: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hautausschlag
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
guantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.32Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Stomatitis —- RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-118: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Stomatitis
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter ”Stomatitis” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit eiem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: cheilitis oder glossitis oder

glossodynia oder mouth ulceration oder mucosal inflammaion oder oral pain oder
orophyryngeal dyscomfort oder oropharyngeal pain oder stomatitis.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-119: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Stomatitis, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Stomatitis fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-120: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Stomatitis, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  24/171 NA 34/169 280 0,70 [0,43-1,12], p=0,137
1014 (14,0) [NA-NA] (20,1) [175-280] 0,65 [0,37-1,15], p=0,138
-6,1% [-14,1%;1,9%], p=0,136

0,360 [0,195-0,663], p=0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Stomatitis ist deutlich niedriger im Crizotinib-Arm als im
Chemotherapie-Arm (14,0% vs. 20,1%). Das Hazard Ratio zeigt einen statistisch
signifikanten Vorteil zugunsten von Crizotinib (p=0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 62: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Stomatitis
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.

Crizotinib (XALKORI®) Seite 261 von 614



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

4.3.1.3.1.33Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Synkope — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-121: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Synkope
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Synkope” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit dem folgenden MedDRA
1014 (Version 16.1) Preferred Term kodiert wurden: syncope.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fiir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschdtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-122: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Synkope, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Hé&ufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fiir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Synkope flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-123: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Synkope,
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p-Wert
[95%-K1] [95%-K1] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K1], p-Wert?

PROFILE 1171 NA 2/169 396 0,49 [0,05-5,40], p=0,556
1014 (0,6) [NA-NA] (1,2) [NA-NA] 0,49 [0,04-5,47], p=0,563
-0,6% [-2,6%;1,4%], p=0,555

0,012 [0,001-0,185], p=0,002

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkilrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Es sind leidiglich drei Ereignisse der Synkope in der Studie aufgetreten: eine im Crizotinib-
Arm (0,6%), zwei Chemotherapie-Arm (1,2%). Der Unterschied ist statistisch signifikant
zugunsten von Crizotinb (p=0,002).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 63: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Synkope
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Es wurde keine Meta-Analyse durchgefiihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en.
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4.3.1.3.1.34Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Thrombozytopenie — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-124: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Thrombozytopenie

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Thrombozytopenie” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der
1014 folgenden MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: platelet count dereased

oder thrombocytopenia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-125: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Thrombozytopenie, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschitzt werden, sofern ein ,,naiver” Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschliellich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Thrombozytopenie fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie
fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-126: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Thrombozytopenie, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-K]], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE 2/171 NA 31/169 230 0,06 [0,02-0,26], p<0,001
1014 (1,2) [NA-NA] (18,3) [NA-NA] 0,05 [0,01-0,22], p<0,001
-17,2% [-23,2%;-11,1%], p<0,001

<0,001 [<0,001 - >99,99], p=0,985

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-Konfidenzintervall,
NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Thrombzytopenie ist statistisch signifikant und sehr deutlich
niedriger im Crizotinib-Arm als im Chemotherapie-Arm (1,2% vs. 18,3%). Der Unterschied
ist nicht statistisch signifikant. Da die Risiken flr beide Behandlungsarme hierbei
offensichtlich nicht proportional sind, ist das Hauzard-Ratio und dessen p-Wert hier nicht
sinnvoll interpretierbar, statt dessen kann hier das relative Risko verwendet werden. Der
Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve zeigt ja sehr deutlich, dass auch bei der sehr langen
Behandlungsdauer von bis zu 1.000 Tage unter Crizotinib nur 2 Ereignisse von
Thrombozytopenien auftreten. Somit ist das beobachtete geringere Risiko (auch das
reduzierte zeitbezogene Risiko) nicht in frage zu stellen.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert flir die beiden Therapiearme.

Abbildung 64: Kaplan-Meier Kurven fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Thrombozytopenie
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieR3en.
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4.3.1.3.1.35Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Infektion der oberen Atemwege — RCT

Beschreiben

Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-127: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Infektion der oberen Atemwege

Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Infektion der oberen Atemwege” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit
1014 einem der folgenden MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: laryngitis oder

nasopharyngitis oder pharyngitis oder rhinitis oder upper respiratory tract infection.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschédtzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-128: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse: Infektion der oberen Atemwege, in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse

auszugehen.

Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fiir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschliel3lich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Infektion der oberen Atemwege fiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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Tabelle 4-129: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Infektion
der oberen Atemwege, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]], p-Wert
[95%-KI] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-KI], p-Wert

HR [95%-K ], p-Wert?

PROFILE  55/171 555 21/169 292 2,59 [1,64-4,08], p<0,001
1014 (32,2) [438-NA] (12,4) [204-381] 3,34 [1,91-5,84], p<0,001
19,7% [11,2%;28,3%)], p<0,001

0,963 [0,539-1,719], p=0,898

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit einer Infektion der oberen Atemwege ist hoher im Crizotinib-Arm
als im Chemotherapie-Arm (32,2% vs. 12,4%). Das Hazard Ratio ist nicht statistisch
signifikant (p=0,898). Dies bedeutet hier im Kontext (und wie aus
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Abbildung 65 ersichtlich), dass die absolute Haufigkeit hauptsachlich durch die
Akkumulation von Ereignissen ,Infektionen der oberen Atemwege™ iiber die ungeféhr
finfmal so lange Behandlungsdauer zu Stande kommt. Die zeitbezogenen Risiken sind
hingegen fir beide Behandlungsgruppen praktisch identisch, wie das statistisch folglich
nichtsignifikante Hazard-Ratio aus den Cox-Modellen anzeigt (HR = 0,96). Insofern ist dieses
hier primar zu interpretieren und nicht die naive Ereignishdufigkeit angesichts der stark
differierenden Expositionsdauer.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 65: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Infektion der oberen Atemwege
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Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)

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

Es wurde keine Meta-Analyse durchgefihrt, da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflielen.
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4.3.1.3.1.36Sicherheit/Vertraglichkeit: Unerwinschte Ereignisse von besonderem

Interesse: Sehstérung — RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-130: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:

Sehst6rung
Studie Operationalisierung
PROFILE  Unter "Sehstérung” werden alle Ereignisse zusammengefasst, die mit einem der folgenden
1014 MedDRA (Version 16.1) Preferred Terms kodiert wurden: chromatopsia oder diplopia oder

halo vision oder photophobia oder photopsia oder vision blurred oder cisual acuity reduced
oder visual brightness oder visual field defect oder visual impairment oder vitreous floaters.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf diese
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer sowie das Odds Ratio und die Risikodifferenz.
Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzerrten Charakters die medianen Zeiten bis zum
Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95%-Konfidenzintervall und p-Wert) als unverzerrter
Effektschétzer dargestellt (letzteres aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox)
und das zeitbezogene Risiko zusatzlich anhand der Kaplan-Meier-Kurven pro
Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang

4-F.

Tabelle 4-131: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Sehstorung, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfir ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
iiberschétzt werden, sofern ein ,,naiver Vergleich der absoluten (oder relativen) Auftretens-
Héufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch geflihrt hatten). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlielich des 95%-Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlieflich des
95%-Konfidenzintervalls und des p-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall
von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis
im Studien- bzw. Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fur einen solchen Patienten
als mit der maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr
gute Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Sehstorung fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-132: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Sehstorung, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p-Wert!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-K]1], p-Wert
[95%-K1] [95%-KI] Risikodifferenz [95%-K ], p-Wert

HR [95%-KI], p-Wert?

PROFILE  122/171 15 16/169 216 7,54 [4,68-12,13], p<0,001
1014 (71,3) [9-21] (9,5) [NA-NA] 23,81 [12,90-43,93], p<0,001
61,9% [53,8%:70,0%], p<0,001

12,646 [7,487-21,359], p<0,001

Quelle: Zusatzanalysen (Safety) (41)
! unstratifizierter Cochran-Mantel-Haenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 95%-KI = 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm mit 71,3%, deutlich hoher als
im Chemotherapiearm (9,5%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p<0,001).

Nachfolgende Tabelle zeigt die Verteilung der einzelnen Komponenten sowie der
Sehstérungen insgesamt nach ihrem jeweiligen Schweregrad, den der Prifarzt anhand der
CTCAE Kiriterien zugeordnet hatte. Alle Ereignisse in beiden Therapiearmen wurden nach
Grad 1 oder 2 (leicht oder moderat) eingestuft. Lediglich ein Patient im Crizotinib-Arm, hatte
ein Ereignis von Grad 3 (Sehverschlechterung). Schwerere Sehstérungen (Grad 4 oder 5)
wurden nicht berichtet. Es wird deutlich, dass es sich den aufgetretenen Ereignissen
insbesondere unter Crizotinib um milde Sehstérungen handelt, die zu ca. 96% vom CTC Grad
1 waren. Zudem fiihrte kein einziger Fall von Sehstérungen zur Notwendigkeit einer
Crizotinib-Dosisreduktion oder zum Abbruch der Studienmedikations-Gabe.

Tabelle 4-133: Verteilung der Art und des Schweregrades der im Studienverlauf aufgetretenen
Sehstorungen

Crizotinib Chemotherapie
(N=171) (N=169)
Gesamt Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad4 | Grad5 | Gesamt | Gradl | Grad2 | Grad3 | Grad4 | Grad5
N (%) N (%)? N (%)? N (%)? N (%)* | N(%)* | N (%) N (%)* | N(%)* | N(%)* | N(%)?* | N (%)
jedwede Sehstoérung 122 117 4 1 0 0 16 16 0 0 0 0
(71,3) (95,9) (3,3) (0,8) (0,0) 0,0 9,5) (100,0) 0,0 (0,0 (0,0) 0,0
Sehverschlechterung 97 93 3 1 0 0 5 5 0 0 0 0
(56,7) (95,9) (3.1) (1,0) 0,0) (0,0) (3,0) (100,0) 0,0) (0,0) (0,0) 0,0)
Photopsie 17 16 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0
9,9 (94,1) (5,9) 0,0) 0,0) (0,0) (0,6) (100,0) 0,0) (0,0) (0,0) 0,0)
Verschwommenes 13 13 0 0 0 0 5 5 0 0 0 0
Sehen (7,6) (100,0) (14,3) (0,0) (0,0) 0,0 (3,0) (100,0) 0,0 (0,0) (0,0) 0,0
Mouches volantes 11 11 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
(6,4) (100,0) 0,0) 0,0) 0,0) (0,0) (0,6) (100,0) 0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Verminderte 3 3 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
Sehscharfe (1,8) (100,0) 0,0) 0,0) 0,0) 0,0) (0,6) (100,0) 0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Doppeltsehen 2 2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
1,2) (100,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,6) (100,0) 0,0 (0,0) (0,0) (0,0)
Photophobie 1 1 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
(0,6) (100,0) (0,0) (0,0) (0,0) 0,0 (0,6) (100,0) 0,0 (0,0) (0,0) 0,0
Gesichtsfelddefekt 0 0 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
0,0) (0,0) 0,0) 0,0) 0,0) 0,0) (0,6) (100,0) 0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Quelle: Tabelle 14.3.1.5.1.1 im CSR

2 Anteil an denjenigen Patienten mit dem jeweiligen Ereignis
Mehrfachnennungen der Einzelsymptome pro Patient moglich

Crizotinib (XALKORI®)

Seite 277 von 614




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 18.12.2015

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

Folgende Abbildung zeigt die Kaplan-Meier Kurven stratifiziert fiir die beiden Therapiearme.

Abbildung 66: Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Sehstoérung
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