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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

ALK Anaplastische LymphofKinase

ALT Alanin-Aminotransferase

AST AspartatAminotransferase

BfArM Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte

BID Zweimal taglich (bis in die)

BSC Best Supportive Care

CHMP Committee for Medicinal Products for Humdise

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Komplettes Ansprechen (Complete response)

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR KrankheitsKontrollrate (Disease control rate)

DIMDI Deutschednstitut fur Medizinische Dokumentation und Informatio

DR Dauer des Tumoransprechens (DuratioRegponse)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

ECOGPS ECOGPerformance Status

EG Europaische Gemeinschaft

EGFR EpidermalGrowth FactorReceptor

EKG Elektrokardiogramm

EORTC European Organization for Research and Treatment of Cancer

EQ-5D Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitét
(European Quality of Lif&s Dimensions)

ESMO European Society for Medical Oncology

FACT-L Standardisiertes Instrument zur Messung von Funktion und

Symptomen bei Lungenkrebserkrankung (Functional Assessmer|
Cancer Therapyung)

FA Population

Full-AnalysisPopulation

FDA

Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
HR Hazard Ratio
HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Herélated Quality of

Life)
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Abkirzung Bedeutung

ICTRP International Clinical Trialfkegistry Platform

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Unabhangigsradiologische Review (Independent Radiology
Review)

ITT Intention toTreat

IVRS Interactive Voice Response System

Kl Konfidenzintervall

LCS Subskala des FAGIL-Fragebogens zur Beurteilung von
Lebensqualitat und Syrngmatik bei Lungenkrebs (Lung Cancer
Subscale)

LCSS LungenkrebsSymptomskala (Lung Cancer Symptom Scale)

LH Luteinisierendes Hormon

MDZ Midazolam

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MUGA Multiple Gated Acquisition Scafszintigrafische Untersuchung der
Herzfunktior)

NA nicht zutreffend

NSCLC Nicht-kleinzelligesLungerkarzinom

ORR Objektive Ansprechrate (ObjectiResponsdrate)

OR Odds Ratio

(O] Gesamtuberleben (Overall Survival)

PD Fortschreitende Erkrankung (Progressive Disease)

PFS Progressionsfreies Uberleben (Progressiea Survival)

PK Pharmakokinetik

PopPK Population Pharmacokinetic

PPS PostProgression Survival

PR Partielles Ansprechen (PartlRésponse)

PRL Prolaktin

PRO Patientenberichtete Endpunkte (Patient Repdbitomes)

PS Performance Status

QLQ C-30/LC-13 Standardisiertes Instrument zur Messung der Lebensqualitat (Qu
of Life Questionnaire €30/LC-13)
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Abkirzung Bedeutung

QoL Lebensqualitat (Quality of Life)

QTc Frequenzorientierte QZeit (Corrected QT Interval)
elektrokardiographischer Messwert

RCT Randomized Controlled Trial

RE Response Evaluable

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

RPSFTM RankPreservindstructural Failure Time Modell

RR Relatives Risiko

SA SafetyAnalysis

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabile Erkrankung (Stabl@isease)

SGB Sozialgesetzbuch

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

TKI Tyrosinkinaselnhibitor

TLS Top-Line-Summary

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

TTD Zeit bis zur Symptomverschleterung (Time to Detoriation)

TTP Zeit bis zur Tumorprogressidifime to Progression)

TTR Zeit bis zum Tumoransprechen (TimeTwmor Response)

UE Unerwinschte Ereignisse

VAS Visuelle Analogskala (Visual Analog Scale)

VEGF Vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

VSAQ Visual Synptom Assessment Questionnaire

WHO World Health Organization
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4 Modul 471 allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:

I Zusammenfassung (Abschnttl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschriijt
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Als&hnitt

i eine abschlielRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,

einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer

Zusatznutzen besteht (Abschritt)

i ergdnzende Informationen zur Begrindung der vorgelegten Unterlagen (Abé@&nitt

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 Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.

Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Crizotinib (XALKOR?) Seite28 von 547

se im



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
StellenSie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfliigung.

Fragestellung:

Die Fragegestellung fur das vorliegende Nutzendossier zu Crizotinib in der 0.g. Indikation fur
vorbehandelte Patienten ist die Aktualisierung des von Pfizer p&0.2012 eingereichten
Nutzendossiers, in dem die verfugbare aktuellste Datad Erkenntnislage zur erneuten
Nutzenbewertung von Crizotinib vorgelegt wird. Dementsprechend wird die folgende
Fragestellung im hier vorliegenden Modubehandelt:

Welcher Zusatznutzen besteht fir die Behandlung mit Crizotinib im Vergleich zur
zweckmaRigen VergleichstherapieBehandlung mit Pemetrexed/Docetaxglbei fur eine
Chemotherapie in Frage kommenden erwachsenerPatienten mit vorbehandelten
AnaplastischeLymphom-Kinase (ALK) -positiven fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC)?

Patientenpopulation

Es wird die Population erwachsener Patienten mit vorbehandeltem Anaplatysgbleom
Kinase (ALK)-positiven fortgeschrittenennichtkleinzelligen Lungerkaranom (NSCLQ
betrachtet, die fur eine Chemotherapie in Frage kommen (d.h. Batierit ECOGPS 0,1
und gegebenenfal).

Im Rahmen der Indikationsstellung gibt dartuber hinaudatienten mit vorbehandeltem
Anaplastische-LymphomKinase(ALK) -positiven  brtgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungerkarzinom (NSCLQ, die aufgrund ihres reduzierten kérperlichen Allgemeinzustandes
nicht fur eine Chemotherapie in Frage kommen. Fir diese Patienten steht leBigich
Supportive Care(BSQ als Therapieoption zuWerfigung. Da fur diese Patienten eine
Behandlung mit Crizotinib in der Regel ebenfalls nicht intendiert ist, sind diese Patienten
nicht Bestandteil der Zielpopulation und werden fur das hier vorliegende Modul 4 deshalb
nicht bertcksichtigt.

Intervention

Im vorliegenden Nutzendossier wird ausschlie3lich die Indikation der Crizotinib
Erstzulassung (erfolgt am 23.10.2012) fir vorbehandelte Patienten adressiert.

Die Intervention besteht aus der Gabe von Crizotinib fir vorbehandelte Patienten
entsprechend dérachinformation.

Vergleichstherapie

Als Vergleichstherapie wurde Pemetrexed oder Docetaxel betrachtet. Vorzugsweise erfolgte
die Gabe von Pemetrexed. Hatten die Patienten bereits in der Erstlinientherapie Pemetrexed
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erhalten oder entsprach die Tumorhistgle einem Plattenepithelkarzingnerhielten sie
Docetaxel als Vergleichstherapie.

Endpunkte

T
)l
T

Progressionsfreies UberlebenA®

Mortalitat (Gesamtuberleben, OS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Lebensquddigitensionen des EORTC QLQ
C30)

Morbiditat Symptomatik (Symptome entsprechend der Dimensionen des EORTE QLQ
C30 und des EORTC QL-QC13)

Sicherheit/Vertraglichkeit:

T

T
T
T

Unerwinschte Ereignissker CTCAEGrade 3 und 4
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Unerwlnschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat

Erhohte Transaminasaierte

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
QT-Intervallverlangerung

Bradykardie

Sehstdrungen

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrhoe

Verstopfung

Abdominale Schmerzen

Neuromthie

Neutropenie

Leukopenie

Renale Zyste

Odeme

Synkope

Anamie

Alopezie

Hautausschlag

Mudigkeit

Erhohte KreatinirBlutwerte

Gastrointestinale Perforation

Herzversagen

O O 0O 0O 0O 0O 0O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OOo0OOoOOoOOoOOoOoo
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Die Auswahl der 0.g. unerwunschten 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 zweckmafigen Vergleichstherapie.

Studientyp
Randomisierte kontrollierte Studie (RCT).

Datenguellen

Zur Nutzenbewertung herangezogenrden nur Studienzu denen die Ergebnisse in Form
einer Originalpublikation, eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
oder einesStudienberictg vorlagen. Ausgeschlossen wurd&ekundarpublikationen, die
keine neuen Daten (Uber die ohnehin in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten) enthalten.

Aus der systematischen Literatuond Studienregisterrecherche sowie den Studien des
pharmazeutischen Unternehmers ergibt sich eine fur die Ngwamntung relevante
randomisierte kontrollierte Studie, die die Einschlusskriterien dedi&tselektion erfullt:
A8081007 (PROFILE 1097
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Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienselektion:

Tabelle4-1: Ubersicht Giber Einund Ausshlusskriterien der beruicksichtigten Studien

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 1 Erwachsene Patienten ohne 1
vorbehandeltem Anaplastische NSCLC oder ohne
LymphomKinase (ALK} vorbehandeltem NSCLC oder
positiven fortgeschrittenen nich ohne ALK-positivem NSCLC
kleinzelligen Lungenkarzinom oder ohne fortgeschrittenem
(non small cell lung cancer, NSCLC
NSCLC)
Intervention Crizotinib 2 Andere Interventionen 2
Vergleichstherapie Docetaxel oder Pemetrexed 3 Andere Vergleichstherapien 3
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem 4 Ergebnisse zieinem Endpunkt | 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl.
bzgl. 1 Mortalitit
1 Mortalitat 1  Morbiditat (PFS,
1 Morbiditat (PFS, Symptomatik)
Symptomatik) 1 Lebensqualitat
1 Lebensqualitat 1  Sicherheit/Vertraglichkeit
1 Sicherheit/Vertraglichkeit sind berichtet.
sind berichtet.
Studientyp Randomisierte kontrollierte 5 Keine randomisierte kontrollierte| 5
Studie Studie
Publikationstyp Studienbericht, 6 Sekundarpublikation ohne neue | 6
Primarpublikation oder Daten
Sekundarpublikation mit neuen
Daten

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

Studienqualitat:

Fur die vorliegende Darstellung des Zusatznutzens wurden die Ergebeisse
randomisierta klinischen Studie (RCT) von hoher Qiitat herangezogen. Die Studie
ermoglichteinen direkten Vergleich des zu bewertenden Arzneimiteigotinib mit de
zweckm®igen Vergleichstherapi Bei der einbezogenen Studie handelt es sich um eine
offene Studie. Auf Studienebene besteht trotzdem ein niedriges Verzerrungspotenzial. Fur die
Bewertung einzelner Endpunkte wird eine separate Bewertung ihres Verzerrungspotenzial
gegeben, da dies auch davon abhangt, ob es sich um subjektiv erhobene Endpunkte handelt
oder nicht.
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Validitat der herangezogenen Endpunkte:

Alle Endpunkte, die fur die Darstellung der Wirksamkeit und Sicherheit im Rahmen der
Nutzenbewertung vo@rizotinib herangezogen wurden, sind unmittelbar patientenrelevant.

Im Rahmen der Studie war es den Patienten moglich, nach Erreichen einer
Krankheitsprogression und vorheriger Behandlung mit Chemotherapie, zu einer
Weiterbehandlung mit dem zu bewertenden Anmnigel Crizotinib zu wechseln. Diese
Maoglichkeit, haufig alsSwitchingder Behandlungen bezeichnet, hat Auswirkungen auf das
Verzerrungspotenzi al des patientenrelevanter
nicht mehr unverzerrt ausgewertet werden riken und deshalb als mit hohem
Verzerrungspotenzial behaftet eingestuft werden muss.

Der aus Sicht von Pfizer patientenrelevante
objektiviert durch die Bewertung eines bezuglich der aktuellen Studientherapimdeten
EndpunktKomitees eingeschétzt. Dieser Endpunkt besitzt daher kein hohes
Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene.

AulRerdem handelt es sich bei dem zu bewertenden Arzneimittel Crizotinib um eine potenziell
dauerhaft zu verabreichende Therapie,swan Unterschied zur Chemotherapie zu sehr
unterschiedlichen Expositionsdauern mit den zu vergleichenden Medikamenten fiihrt. Diese
Tatsachei die besonders durch die deutliche Verlangerung der progressionsfreien
Uberlebenszeit unter Behandlung mit Criziltirin bedeutsames Ausmaf} angenommeii hat
fuhrt dazu, dass auch fir die Analyse und Bewertung von Sicherhaits
Vertraglichkeitsendpunkten besondere Analysenmethoden erforderlich wurden, um diese
unterschiedliche Expositionsdauer geeignet handzuhabamit 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 Endpeindme.

Die eingesetzten und analysierténstrumente zur Erhebung ddrankheitsspezifischen
Lebensqualitdit EORTC QLQC30, EORTC QL®LC13) sind jeweils im vorliegenden
Indikationsgebiet validierte und allgemein anerkariftggebdgenEinige Dimensionen de
EORTC QLQC30 sowie des EORTC QL-QC13 ergeben patientenrelevante Aussagen zur
Morbiditat. Diese Analysen werden ebenfalls vorgelegt und bewertet. Wegen des prinzipiell
subjektiven Charakters aller Morbiditatsnd Lebensqualitatsendpunkte und des Vgeres

von fehlenden Werten, besitzen auch diese prinzipiell hohes Verzerrungspotenzial fur die
vorliegende Nutzenbewertung.

Evidenzstufe:

Der Nachwes fur den Zusatznutzen berulaiuf den Ergebnisseriner randomisierta
klinischen Studie und entspricht somit ddfwidenzgradb.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
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Tabelle4-2: Ubersicht tber die Ergebnisse aus RCTEndpunktebene

Studie: PROFILE 1007

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

Wahrscheinlichkeit und AusmalR des
Zusatznutzens

Morbiditat: Progressionsfreies Uberleben (PFS)

HR: 0,49 [0,370,64], p<0,001

Hinweis auf erheblichen Zusatznutzen

Mortalitat: Gesamtiberleben(OS)

HR: 0,85 [0,661,10], p=0,228

kein Zusatznutzen belegt

Studie: PROFILE 1007

gesundheitshezogene Lebensqutit (PRO):

EORTC QLQ-C30

Response Verbesserung
RR

[95% KI], p -Wert

Zeit bis zur
Verschlechterung

HR [95% KI], p -Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmafR des
Zusatznutzens

Gesamtschau aus Response und Zeit bis zl
Verschlechterung

- Globaler Gesundheitszustand

RR:2,1[1,43,0], p<0,001

HR:

0,59 [0,430,81], p<0,001

Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutze

- Korperliche Funktion

gesamte Zielpopulation
Hirnmetastaser
Keine Hirnmetastase|

RR:2,3 [1,43,8], p<0,001

HR:
HR:

0,95 [0,531,71], p=0,856
0,31 [0,190,49], p<0,001

Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutze
kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fur erheblichefiusatznutzen

- Rollenfunktion

RR:2,1[1,43,3], p<0,001

HR:

0,57 [0,420,77], p<0,001

Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutze

- Emotionale Funktion

RR:1,5[1,+2,2], p=0,013

HR:

0,61 [0,410,91], p=0,015

Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen

- Kognitive Funktion

RR:1,0 [0,61,6], p=0,916

HR:

0,84 [0,611,16], p=0,281

kein Zusatznutzen belegt

- Soziale Funktion

gesamte Zielpopulati
EGFRVortherapie

Keine EGFRVortherapie

RR: 1,6 [1,12,1], p=0,006
RR:3,1[1,37,7], p=0,003

HR:
HR:
HR:

0,54 [0,390,76], p<0,001
0,11 [0,020,49], p<0,001
0,63 [0,440,89], p=0,008

Anhaltspunkt fur betréchtlichen Zusatznutzy
Anhaltspunkt fur erheblichen Zusatznutze
Anhaltspunkt fur betréachtlichen Zusatznutzg
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Studie: PROFILE 1007
Morbiditat (PRO) : EORTC QLQ-C30

Response Verbesserung
RR

[95% K], p -Wert

Zeit bis zur
Verschlechterung

HR [95% KI], p -Wert

Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Gesamtschau aus Response und Zeit bis z|
Verschlechterung

- Mudigkeit

RR: 2,3 [1,63,2], p<0,001

HR: 0,48 [0,360,64], p<0,001

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg

- Ubelkeit und Erbrechen

gesamte Zielpopulati

Hirnmetastaser|

RR:0,8 [0,51,4], p=0,463

HR: 1,79 [1,072,98], p=0,022

kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fiir geringerer Nutzen

keine Hirnmetastase HR: 0,98 [0,681,41], p=0,897 kein Zusatznutzen belegt
- Schmerzen RR:2,1[1,53,1], p<0,001 | HR: 0,57 [0,410,78], p<0,001| Anhaltspunkt fur betrachtlichefusatznutzen
- Atemnot RR:2,0[1,42,9], p<0,001 | HR: 0,41 [0,280,60], p<0,001| Anhaltspunkt fiir betrachtlichen Zusatznutze
- Schlaflosigkeit RR:1,3[0,91,8], p=0,170 | HR: 0,62 [0,430,89], p=0,009 Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
- Appetitlosigkeit RR:1,6 [1,12,3], p=0,015 | HR: 0,65 [0,460,91], p=0,010 kein Zusatznutzen belegt
- Verstopfung RR:0,7 [0,41,1], p=0,101 | HR: 1,88 [1,362,61], p<0,001 Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen
- Diarrhoe RR:0,9 [0,51,5], p=0,660 | HR: 2,22 [1,593,09], p<0,001 Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen

- Finanzielle Schwierigkeiten

RR:1,6 [1,12,3], p=0,023

HR: 0,59 [0,370,95], p=0,028

kein Zusatznutzen belegt

Studie: PROFILE 1007
Morbiditat (PRO) : EORTC QLQ-LC13

Response Verbesserung
RR

[95% KIl], p -Wert

Zeit bis zur
Verschlechterung

HR [95% KI], p -Wert

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

Gesamtschau aus Response und Zeit bis z|
Verschlechterung

- Atemnot RR:2,3[1,53,4], p<0,001 | HR: 0,51 [0,370,70], p<0,001| Anhaltspunkt fir betrachtlichefusatznutzen
- Husten RR:1,7 [1,32,2], p<0,001 | HR: 0,64 [0,430,96], p=0,031| Anhaltspunkt fltetrachtlichen Zusatznutze
Europa HR: 0,21 [0,090,49], p<0,001| Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg
Nordamerika HR: 0,39 [0,141,12], p=0,069 kein Zusatznutzen belegt
Asien HR: 1,30 [0,722,34], p=0,387 kein Zusatznutzen belegt
Andere HR: Ereigniszahl zu gering kein Zusatznutzen belegt
- Bluthusten RR:0,9 [0,42,3], p=0,877 | HR: 0,26 [0,130,53], p<0,001| Anhaltspunkt fiir betréachtlichen Zusatzren
- Mundschmerzen RR:1,0 [0,52,2], p=0,968 kein Zusatznutzen belegt
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< 65 Jahre
O 65

HR:
HR:

0,57 [0,380,86], p=0,007
1,96 [0,765,50], p=0,189

Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen
kein Zusatznutzen belegt

Schluckbeschwerden

RR:1,7 [0,93,3], p=0,110

HR

10,77 [0,521,14], p=0,182

kein Zusatznutzen belegt

Periphere Neuropathie

RR:1,0 [0,61,6], p=0,909

HR

10,79 [0,561,11], p=0,166

kein Zusatznutzen belegt

Haarausfall gesamte Zielpopulatior
< 65 Jahre
O 65
Hirnmetastaser|
Keine Hirnmetastase|
Mannlich

Weiblich

RR: 1,5 [1,062,2], p=0,070

HR:
HR:
HR:
HR:
HR:
HR:
HR:

0,31 [0,210,46], p<0,001
0,18 [0,110,30], p<0,001
1,07 [0,382,98], p=0,900
0,54 [0,291,01], p=0,046
0,21[0,12-0,36], p<0,001
0,14 [0,060,29], p<0,001
0,48 [0,300,77], p=0,002

Anhaltspunkt fir betrachtlichen Zusatznutzg
Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg
kein Zusatznutzen belegt
kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zatznutzen
Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg
Anhaltspunkt fur betréchtlichen Zusatznutzg

Schmerzen (Thorgx
Hirnmetastaser
Keine Hirnmetastase|

RR: 1,0 [0,61,7], p=0,926
RR:2,7 [1,64,4], p<0,001

HR:
HR:

0,77 [0,371,61], p=0,486
0,20[0,11-0,34], p<0,001

kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg

Schmerzen (Arm oder Schulter)

RR:1,7 [1,22,6], p=0,005

HR

10,53 [0,360,77], p<0,001

Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg

Schmerzen (andere) gesamte Zielpopulatior

Mannlich

Weiblich

RR: 0,7 [0,51,1], p=0,162
RR:1,9 [1,23,0], p=0,003

HR

:0,75 [0,521,07], p=0,105

kein Zusatznutzen belegt
kein Zusatznutzen belegt
Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen

Studie: PROFILE 1007

HR

[95% KIl], p -Wert

Wahrscheinlichkeit und Ausmaf des
Zusatznutzens

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

(Atemnot, Husten, Thoraxschmerz)

Hirnmetastaser| HR

HR: 0,50 [0,370,66], p<0,001

: 0,90[0,55-1,47], p=0,661

kein Zusatznutzen belegt
kein Zusatznutzen belegt

Keine Hirnmetastase| HR: 0,37 [0,260,53], p<0,001 Anhaltspunkt fir betréchtlichen Zusatznutzg
Unerwuinschte Eregnisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 HR: 0,92 [0,691,23], p=0,580 kein Zusatznutzen belegt
< 65 Jahre HR: 0,82 [0,601,13], p=0,219 kein Zusatznutzen belegt
O 65 |HR:1,72][0,763,91], p=0,195 kein Zusatznutzen belegt
Europa| HR: 0,76 [0,461,27], p=0,300 kein Zusatznutzen belegt
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Nordamerika| HR: 0,47 [0,240,95], p=0,035 Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
Asien | HR: 1,23 [0,791,92], p=0,352 kein Zusatznutzen belegt
Andere | HR: 6,92 [0,6277,91], p=0,117 kein Zusatznutzen belegt
Schwerwiegen@& Unerwiinschte Ereignisse (SUE) HR: 1,11 [0,751,64], p=0,600 kein Zusatznutzen belegt
UnerwinschteEreignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt htten HR: 0,54 [0,330,89], p=0,015 Anhaltspunkt fir betréachtlichen Zusatznutzg
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hepatotoxizitat HR: 5,14 [0,6342,24], p=0,128 kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhohte Transaminase| HR: 2,28 [1,443,59], p<0,001 Anhaltspunkt flr geringeren Nutzen
Werte
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Interstitielle
Lungenerkrankung/Pneumonitis HR: 4,12 [0,4934,65],p=0,192 kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: QT HR: Ereigniszahl zu gering kein Zusatznutzen belegt
Intervallverlangerung
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Bradykardie HR: Ereigniszahl zu gering kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Sehstérungen HR: 10,17 [5,9217,50], p<0,001 Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Ubelkeit HR: 1,75 [1,272,42], p<0,001 Anhaltspunkt fir geringeren Nutzen
Mannlich | HR: 1,12 [0,6¥1,86], p=0,672 kein Zusatznutzen belegt
Weiblich | HR: 2,43 [1,593,69], p<0,001 Anhaltspunkt fur geringeren Nutzen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erbrechen HR: 2,84 [1,884,29], p<0,001 Anhaltspunkt flr geringeren Nutzen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Diarrhoe HR: 3,59 [2,445,29], p<0,001 Anhaltspunkt flr geringeren Nutzen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Verstopfung HR: 1,72 [1,172,54], p=0,006 Anhaltspunkt flr geringeren Nutzen
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Abdominale Schmerze| HR: 0,94 [0,551,61], p=0,826 kein Zusatznutzen belegt
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neuropathie HR: 0,80 [0,491,30], p=0,361 kein Zusatznutzen belegt
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenie HR: 0,91 [0,601,39], p=0,668 kein Zusatznutzen belegt
Europa| HR: 0,93 [0,402,16], p=0,873 kein Zusatznutzen belegt
Nordamerika| HR: 0,29 [0,160,88], p=0,029 Anhaltspunkt fir geringen Zusatznutzen
Asien | HR: 1,15 [0,662,02], p=0,619 kein Zusatznutzen belegt
Andere | HR: 11,49[0,72-183,79], p=0,084 kein Zusatznutzen belegt
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Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Leukopenie
Ménnlich
Weiblich

HR:
HR:
HR:

1,05[0,62-1,79], p=0,855
0,44 [0,161,25], p=0,124
1,51 [0,782,94], p=0,221

kein Zusatznutzen belegt
kein Zusatznutzen belegt
kein Zusatznutzen belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Renale Zyste

HR:

2,64 [0,3321,45], p=0,363

kein Zusatznutzen belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Odem

HR:

1,63 [1,032,57], p=0,036

kein Zusatznutzen belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Synkope

HR:

Ereigniszahl zu gering

kein Zusatznutzen belegt

UnerwiinschteEreignisse von besonderem Interesse: Andmie

HR:

0,79 [0,481,29], p=0,349

kein Zusatznutzen belegt

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Alopezie HR: 0,30 [0,170,54], p<0,001 Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg
Unerwinschte Ereignsse von besonderem Interesse: Hautausschlag HR: 0,41 [0,220,73], p=0,003 Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interessdiidigkeit HR: 0,46 [0,310,69], p<0,001 Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzg

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesderhthte Kreatinin -
Blutwerte

HR:

3,59 [1,0212,72], p=0,047

kein Zusatznutzen belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem InteresgBastrointestinale
Perforation

HR:

Ereigniszahl zu gering

kein Zusatznwten belegt

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesdderzversagen

HR:

Ereigniszahl zu gering

kein Zusatznutzen belegt

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, HR = Hazard Ratio, KI = Konfidenzintervall
8 Bewertung erfolgt aufgrund der GesamtschauwdférGesamtpopulation, trotz Bewertung auf Subgruppenniveau. Siehe Begriindung im Text unter der Tabelle
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Begriindung fur die Ableitung der Wahrscheinlichkeit und des Ausmalies des
Zusatznutzens:

Fur den Vergleich von Crizotinib vs. Chemotherapie (Docetaxel oder Pemeteegixd)sich

ein HR von0,85(95%KI: 0,66-1,10) mit dem zugehdrigen-@ert von 0,228 Auf Basisder
Ergebnise zum OS aus @&m finalen Studienbericht vom 29.0816 lasst sich kein
Uberlebensvorteil fir einen der beiden Therapiearme ableiten. Diwnéts und
Jahresiberlebenswahrscheinlichkeit betruge¥b 8Ad 7@6 fur Patienten im Crizotinibarm

und 8446 bzw. 67% fur Patenten im Chemotherapiearm. Es ist hervorzuheben, ks
Patienten §7% aus dem Chemotherapiearm nach dem Erreichen des Endpunkts PFS, d.h.
nach Progression der Erkrankung, in die St#B681005 aufgenommen wurdemréatment
Swtching), um eine Behandlung miCrizotinib zu erhaltenDiese Patienten bleiben gemaf
dem ITT-Ansatz fur 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.

Eine ausfuhrliche Sensitivitdtsanalyse mittels BesikPreserving Suctural Failure Tine
Modells (RPSFTM), welches fur dernlreatment Switchingffekt (Therapiewechsel)
adjustiert, liefert einen weniger verzerrten Schétzer des Behandlungseffekts auf das
Gesamtluberleben. Als adjustierten Schatzer fur den Behandlungseffekt fir den Vergleich
Crizotinib versus Chemotherapie erhalt man durch RPSFTM schlie3lich ein statistisch
signifikantes Hazard Ratio von 0,38 zu Gunsten von Crizotinib (95% Bodstrap04 i

0,99, p<0.0001, stratifizierter LeilgankTest). Dieser Effekt unterstitzt die Vermutudgss

der unadjustierte Schatzer fur das Hazard Ratio bezlglich des Gesamtiberlebens gemafd der
primaren ITFAnalyse durch die stark unterschiedlich8witchingAnteile in den beiden
Behandlungsarmen stark im Sinne einer Unterschatzung des Therapieeftek@szotinib

ist.

Im Folgenden werden die Endpunkte bzw. Dimensionen des Zusatznutzens aus der
vorstehendenTabelle 4-2 im Einzelnen diskutiert und ihre Wahrscheafikeit und ihr
Ausmald begrundet. DelargestellteZusatznutzen gilt fir di€opulation mit Zusatznutzen

d.h. fur alle Patienten mit AL¥positivem NCSLC, die im Rahmen ein€herapie fir eine
Chemotherapie geeignet sind (damit Patienten mit eBEAGPSO0, 1 undgegebenenfalls

2).

Hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens (PFS)iegt ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzenvor, da fur diesen aus Sicht von Pfizer, wie in Abschnitt 4.2.5.2.
dargelegt, beim Lungenkarzinom als patientenrelevaetrachteten Endpunkt der Morbiditat

mit einem Hazard Ratio von knapp 0,5 eine nachhaltige und gegentiber der zweckmalligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte grof3e Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
gezeigt werden konnte. Der nachgewiesZngewinn an progressionsfreier Uberlebenszeit

von im Median 7,7 Monaten unter Crizotinib bei einer medianen progressionsfreien
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Uberlebenszeit von 3 Monaten unter Chemotherapie veranschaulicht dies deutlich. Die
erreichte mediane progressionsfreie Uberleheit unter Crizotinib erreicht damit bereits
bisher typische mediane Gesamtiiberlebenszeiten unter Chemotherapiglddate mediane
Gesamtluberlebenszeit) fiur das Patientenkollektiv in der IndikékiBn

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

Eine deutliche Verbesserung der progressionsfreien Uberlebenszeit beziehungsweise der
Dauer des Tumoransprechens bedeutet fur Patiente™N&@LCin der Regel auch eine
Verbesserung des Gesundheitszustandes beziehusgsweéie Verzogerung einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandé&s ist belegt, dass Patienten mit
Lungenkarzinom im Vergleich zu anderen Krebspatienten die hdchste Belastung durch
Symptome erleiden und in ihrer Lebensqualitat eingeschrankt sind endridizeitige
Erfassung des Progresses vor Erreichen einer, die Lebensqualitat kompromittierenden
Symptomatik, ein wesentlicher Bestandteil des leitlinienkonformen Behandlungskonzeptes
beim metastsierten Lungenkarzinom darsteltus den Empfehlungen d&3 Leitlinie geht
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 erfassbadgpurkt PFS als patientenrelevant
erachtet werden kar(@, 4, 5).

Zur Analyse dekrankheitsspezifischen Lebensqualitatund derMorbiditat (PRO) stehen
zahlreiche Einzelsymptome zur Bewertung zur Verfuguiegads der Auswertung der beiden
eingesetzten Patientenfrageb6de®RTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 ermittelt
wurden.

Die dargestellten Lebensqualititsund Morbiditdtsendpunkte sind jeweils direkt
patientenrelevant, da der Patient seine Lebensqualitédsymg@tomatik selbst einschatzt und
es sich insgesamt bei den beiden Fragebdgen (EORTCE30QuUnd EORTC QLQ.C13)
um in der Indikation validierte Instrumente handelt.

Da fur mittlere Veradnderungen der Scores dieser beiden\WBi®zeuge auf Gruppenebene

keine Relevanzschwellen bekannt sind, wurden zwei zusatzliche Auswertungen der
Anderungen der Scores durchgefiihrt: einerseits Responderanalysen hinsichtlich individueller
Verbesserungen im Vergleich zu Baseline im Studienverlauf, andererseits Analysen
hinsichtlich der Zeit bis zu einer relevanten Verschlechterung. Als individuelle Schwelle
bez¢glich der AResponseid und der AVerschl e
jeweiligen Score verwendet, da diese fur beide Fragebtgen (EORTCCQQ@nd LC13)

als indviduelle minimale klinisch bedeutsame Unterschiede validiert wurden (€lsbba

1998(6) und Kapitel4.2.5.2 in diesem Modul 4A¥Ur 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 Scorgeggiber seinem Score bei Baseline verbessert

hat. Durch diesen zeitbezogenen Anshemdelt es sicliolglich um eine sehr weitgehende
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Anforderung an das Respordaterium, die deutlich Gber eine eventuell nur einmalige
Apunktuel |l efi Ve r ilnesomiebei demgoekanntanavVersuf éeh Erkrankung
einen sehr deutlichen, stabilen, patientenrelevanten Effekt reprasentiert.

Die Beurteilung des Zusatznutzens erfolgt hier als Gesamtschau aus diesen beiden
patientenrelevanten Aspekten im Behandlungsd Krankheitsverlauf: einer (mdglichen)
haufigeren relevanten Verbesserung unter Crizotinib im VergleichChamotherapie
und/oder einer Verzdgerung (bis hin zum Ausbleiben) einer relevanten Verschlechterung
unter Crizotinib im Vergleich z€hemotherapieDies wird in dem Sinne vorgenommen, dass
beide Sichtweisen gleichermalRen zu einem patientenrelevanten Zusatznutzen (u.a. im Sinne
des SGB V) beitragen (relevante Verbesserung bzw. relevante Vermeidung bzw.
Verringerung der Lebensqualitat bzw. von SymptomBeshalb wird die Bewertung fir die
Gesamtschau so vorgenommen, dass fir jede Dimension der Lebenseguhblitéts
MorbiditatsScores der maximale Beitrag beziglich des Zusatznutzens aus den beiden
Auswertungsansatzen interpretiert wird. Dadurch erfolgtineke ungerechtfertigte
ADoppel bewertungid (im Falle, dass sowohl ei |
also haufigere Verbesserung im Behandlungsverlauf, und gleichzeitig auch eine statistisch
signifikante Verzoégerung bis zu einer Verschlechtgrum ein und derselben Dimension
auftritt). Im Falle qualitativ gegenlaufiger Zusatznutdendenzen (also etwa Zusatznutzen

in der Response versus geringerem Nutzen in der Zeit bis zur Verschlechterung) erfolgt eine
Diskontierung des beobachteten Zusatzens. Diese Situation liegt aber fur die dargestellte
Evidenz der Studie PROFILE 100ur keine Dimension der Morbiditat aus den RRO
Werkzeugen vor.

Subgruppeneffekte werden in der Gesamtschau nur dann zusatzlich interpretiert, wenn es
aufgrund von Belegefiir Effektmodifikation erforderlich ist.

Trotz des auf Studienebene vorliegenderedrigen Verzerrungspotenzials besitzen die
Lebensqualitdts und Morbiditdtsendpunkte wegen der fehlenden Verblindung der
Studienmedikation und der unmittelbaren Einschétzung durch die Patjemteirs hohes
Verzerrungspotenzial. Daraus ergibt sich insgesamt Auessagesicherheit eines
Anhaltspunktes fur den Zusatznutzealler Lebensqualitétsind Morbiditatsendpunkte.

Zur Bewertung der krankheitsspezifischen Lebensqualitat lagen Ergebnisse der
dazugehorigen Dimensionen des eingesetzten Patientenfragebogens EORTTC3@LkQx
Bewertung vor.

Unter Verwendung de€£ORTC QLQ-C30 wurde eine gegeniber der zweckmé&Rigen
Vergleichstherapienachhaltige undbisher nicht erreichteerhebliche Verbesserung der
Lebensqualitat in den Dimension&iobaler Gesundheitszustand Korperliche Funktion

und Rollenfunktion gezeigt. Fur diesBimersionenliegt damit jeweils ein Anhaltspunkt fur
einen erheblichenZusatznutzen vor. Fiur die Dimension&tobaler Gesundheitszustand

und Rollenfunktion liegen keinerlei Belege fir Subgruppeneffekte vor, weshalb es sich
jeweils um Anhaltspunkte fur einerheblichen Zusatznutzen fur die gesamte Population mit
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Zusatznutzen handeFlr dieKdrperliche Funktion liegt in derTimeTo-EventAnalyse ein

Beleg fur Effektmodifikation bezlglich des Vorhandenseins von Hirnmetastasen vor. Da dies
nicht fur die Responderanalyse gilt, wird der Zusatznutzen dennoch fir die gesamte
Population mit Zusatznutzen bewertet.

Fur die Dimension Soziale Funktion wurde eine gegenidber der zweckmafigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichteedeutsameVerbesserung de Lebensqualitat

gezeigt. Fur diese Dimensiolag bei insgesamt statistisch signifikanter Verbesserung
zugunsten von Crizotinib ein Beleg auf Subgrpenef f ekt f ¢HEGFRd a s

Me

Vortherapie (ja/neif) v or , S0 dass di e | ntzemaghstaut at i on

Subgruppenniveau erfolgen musske einen Subgruppebevel sind die Effekte starker
ausgepragt als in der anderen; insgesamt liegt fibedie gesamte Zielpopulation ein
betrachtlicher Zusatznutzen fur die Dimension Soziale Funktion vor.

Fur die Dimension Emotionale Funktion liegt eine relevante Verbesserung de
Lebensqualitatvor, womit sich aus diesem Ergebnis ein Anhaltspunkt furnemeringen
Zusatznutzen ergibt. Fitiese Dimensiorder Lebensqualitides EORTC QLEC30 liegen
keinerlei Belege fur Subgruppeneffekte vor, weshalb esféictlie DimensionEmotionale
Funktion um einenAnhaltspunkt fir einegeringenZusatznutzen fir digesamte Population
mit Zusatznutzen handelt.

Zur Analyse derMorbiditat stehen zahlreiche Einzelsymptome zur Bewertung zur
Verfigung, die aus der Auswertung der beiden eingesetzten Patientenfragebégen EORTC
QLQ-C30 und EORTC QL€Q.C13 ermittelt wurden.

Unter Verwendung de€EORTC QLQ-C30 wurde eine gegeniuber der zweckmaligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens bezuglich der Symptoriidig keit, Schmerzenund Atemnot gezeigt. Fir alle drei
Symptome bruht dieser therapierelevante Nutzen sowohl auf einer hdheren Rate an
Verbesserungen (Responder) als auch aus einer Verlangerung der Zeit bis zu einer
Verschlechterung. Fir diese Symptome liegt damit jeweilsAgihaltspunkt fir einen
betrachtlichen Zusatznutzenvor.

Fur die beiden Dimensionérerstopfung und Diarrhoe liegt unter Crizotinib ein gegentber

der Chemotherapiénhaltspunkt flr einen geringerer Nutzen vor. Fur die Dimension
Ubelkeit und Erbrechen liegt in derSubgruppe der Patienten mit Hirnmetastasenein
Anhaltspunkt flr einen geringeren Nutzenunter Crizotinib vor.Diese drei Einschatzungen
resultieren aus einem im Mittel friheren Auftreten einer Verschlechterung unter Crizotinib.
Hinsichtlich der Rate ddPatienten, die eine relevante Verbesserung erleben, gibt es zwischen
Crizotinib und Chemotherapie keinen Unterschied.

Unter Verwendung de&§ORTC QLQ-LC13 wurde eine gegenuber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbessedasg therapierelevanten
Nutzens beziglich der Symptomatemnot, Husten, Bluthusten, Haarausfall und
Schmerzen (Arm oder Schulter)gezeigt. Fir die genannten Symptome bzw. Dimensionen
der Morbiditat des EORTC QLQC13 liegen aul3er bei Husten und Haaraudalherlei
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Belege fur Subgruppeneffekte vor. Bei Husten ergibt sich ein Beleg auf Effektmodifikation
bezlglich der Region. Demnach liegt nur in Europa ein Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen
Zusatznutzen bezuglich der Verlangerung der Zeit bis zur ev&eschlechterung vor. Fur

die gesamte Zielpopulation beruht der Anhaltspunkt fur betrachtlichen Zusatznutzen auf der
statistisch signifikant hoheren Responderrate hinsichtlich mittleren Verbesserungen. Bei
Haarausfall liegen Belege auf Effektmodifikatiohinsichtlich des Geschlechts, des
Vorliegens von Hirnmetastasen und des Alters vor. Da fur die Strata beziglich des
Geschlechts und des Vorliegens von Hirnmetastasen jedoch jeweils als gleichgerichtet
interpretierbare Effekte vorliegen, kann der Effektr fbilaarausfall fur die gesamte
Zielpopulation interpretiert werden. Zusammenfassend handelt es sich damit um jeweils
einen Anhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzen fir Atemnot, Husten,
Bluthusten, Haarausfall und Schmerzen (Arm oder Schulter)in der Gesamtpopulation

mit Zusatznutzen.

Fur die Symptomkategorielundschmerz und Schmerzen (anderejvurde ebenfalls eine
gegenuber der zweckmalfigen Vergleichstherapie bisher nicht erreichte moderate und nicht
nur geringfiigige Verbesserung des therapieegltan Nutzens gezeigt. Da Belege fur
Effektmodifikation vorlagen, besteht der resultierende Anhaltspunkt fur einen geringen
Zusatznutzen fur Mundschmerzen bei Patienjtemger als 65 Jahre und fir Schmerzen
(andere) in der Subgruppe der Patientinnen.

Fur de Symptomkategorie®chmerzen (Thorax)wurde eine gegeniber der zweckméaRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens gezeigt. Da ein Beleg fur Effektmodifikation bezlglich des Vorhandenseins von
Hirnmetastasen vorliegt, liegt eAnhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen in

der Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasewor.

Fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterungin (mindestens) einem der bei Lungenkrebs
besonders bedeutsamen Symptaktemnnot, Husten und Thoraxschmerzenkombinierte
Betrachtung der drei Symptome) liegt eine gegentuber der zweckmalligen Vergleichstherapie
bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens vor. Da ein
Beleg fur eine Effektmodifitt i on bezg¢glich des Faktors AH
auftrat, ergibt siclein Anhaltspunkt fir einen betrachtlichen Zusatznutzen bei Patienten ohne
Hirnmetastasen. Fir die Einzelsymptombetrachtung von Atemnot und Husten darf fir die
gesamte Zielpopation ein Zusatznutzen abgeleitet werden.

Hirnmetastasen entwickeln sich im Verlaufe der Lungenkarzinom Erkrankung haufig. So
lassen sich bei etwa 7,5% der Patienten bereits bei Erstdiagnose Hirnmetastasen nachweisen
und bei bis zu 50 % entwickeln sielsien Krankheitsverlau¢7). Die Prognose von Patienten

mit Hirnmetastasen ist besonders schlecht bei einem medianen Gesamtuberleben von knapp 4
Monaten(8). Die Prognose hangt hier im Detail von weiteren Faktoren wie beispielsweise
Alter, korperlicher Verfassung und Préasenz extrazerebraler Metastagén @tftmds sind
Patienten mit Hirnmetastasen von der Teilnahme an klinischen Studien ganz ausgeschlossen
(10).

Zur Wiurdigung der Schwere und Bedeutung der Morbiditdtsendpunktayoshki einmal
erlautert, dass besonders die Symptome Atemnot, Husten, Schmerzen und Fatigue

Crizotinib (XALKOR?) Seited3 von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

schwerwiegende tumorassoziierte oder therapieassoziierte Symptome sind. Die Behandlung
mit Crizotinib fuhrte im Vergleich zur Chemotherapie zu einer bedeutsamere\denmg und
Linderung dieser Symptome. Damit ist eine wesentliche Verbesserung des Gesamtzustandes
der Patienten verbunden, da sich eine geringere tumorassoziierte Symptomatik positiv auf die
korperliche Leistungsfahigkeit, das Gesamtbefinden, die Lebdnatuaund den
Gemiutszustand  (Angstzustdnde, Depression) auswirkt. Dies wird auch in
Patientenpraferenzstudien immer wieder bestétigt, in deren Ergebnis den Patienten die
tumorassoziierten Symptome (Atemnot, Husten, Schmerzen) gleich wichtig mit dem
progresionsfreien Uberleben fiir eine Therapieentscheidung($id

Bezlglich deNebenwirkungenwurden die Zeiten bis zum Auftreten von schwerwiegenden
unerwiinschten Ereignissen, von unerwinschten Ereignissen der CGGAE 3 oder 4, von
unerwinschten Ereignissen, die zum Abbruch der Studientherapie fuhrten sowie von 24
spezifischen Kategorien zu umdginschten Ereignissen von besonderem Interesse bewertet.
Wegen der dargestellten Besonderheit der stark unterschiedlichen Expositionsdauer fur das zu
bewertende Arzneimittel Crizotinib im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
wurde die Nutzenbewemg tber Analysen vorgenommen, die die Zeit bis zum Auftreten der
jeweils ersten Nebenwirkung der entsprechenden Definition flr jeden Patienten betrachtet
(sogenannteTime To-Event Analysen). Daraus konnte dann ein Hazard Ratio geschatzt
werden, das wiedam eine unverzerrte Beurteilung beziglich des Risikos, unter Crizotinib
im Vergleich zur zweckmalfigen Vergleichstherapie ein jeweiliges Nebenwirkungsereignis im
nachsten Zeitintervall zu erleiden, wenn es bisher nicht aufgetreten war. Damit ist eine
Bewetung der solchermal3en operationalisierten Nebenwirkungsanalysen im Sinne eines
Zusatznutzens oder Zusatzschadens unverzerrt moglich.

Insgesamt traten fur die betrachteten Nebenwirkungskategorien sowohl Anhaltspunkte fir
einen Zusatznutzen von CrizotinitmiVergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie auf,
als auch Anhaltspunkte fir einen geringeren Nutzen unter Crizotinib.
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Bezuglichunerwiinschter Ereignisse die zum Therapieabbruch gefuhrt haben liegt eine
statistisch signifikante Verlangerung der Zag zu deren Auftreten (und damit ein geringeres
zeitbezogenes Auftretensrisiko) unter Crizotinib vor, das vom Ausmal her eine relevante
Vermeidung bzw. Abschwachung ist und daher ein@nhaltspunkt flr einen
betrachtlichen  Zusatznutzen rechtfertigt. Unewiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fuhrten, sind als schwere Ereignisse bzw. Komplikationen einzustufen.

Hinsichtlich der Nebenwirkungskategori&topezie, Hautausschlagund Mudigkeit wurde
gezeigt, dassinter Crizotinibdas zeitbezogene Risiko fur das Auftreten dieser beiden nicht
durchgéngig als schwerwiegend bzw. schwer einzustufenden Ereigniskategorien eine
statistisch signifikante, bedeutsame Vermeidung des Auftretens anzeigt. Damit liegt fur die
NebenwirkungenrAlopezie, Hautausschlagund Mudigkeit jeweils ein Anhaltspunkt far

einen betrachtlichen Zusatznutzervor.

Hinsichtlich der Nebenwirkungskategori&nhdhte TransaminasenWerte, Sehstérungen
Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe und Verstopfung wurde gezeigt, dassinter Crizotinibdas
zeitbezogene Risiko fur das Auftreten dieser nicht durchgéangig als schwerwiegend bzw.
schwer einzustufenden  Ereigniskategorien im  Vergleich zur zweckmafiigen
Vergleichstherapie statistisch signifikant erhoht ist. Damit liegen fir diese
Nebenwirkungskategorien Anhaltspunkte fur eigeningeren Nutzen fur Crizotinib vor. Es
handelt sich dabaiicht pauschal um schwere oder schwerwiegende Nebenwirkudgean

auch durch entsprechende Gegenmafinahmen lindernd begegnet vaerden k

Zur Interpretation dieser spezifischen Nebenwirkungskategorien sei auch darauf hingewiesen,
dass sich im Studienverlaufieutliche Unterschiede bei der Anwendung supportiver
Medikationen in einigen Substanzklasseaigten, um erwarteten Nebenwirkungen im
Chemotherpie-Arm vorzubeugen bzw. zu begegnen. Dies geschah Basis der
Fachinformatioen und der langjahrigen Erfahrung bei der Behandlung mit Docetager
PemetrexedLaut Fachinformation sollen Patienten vor Beginn der Chemotherapie praventiv
mit Kortikosteoiden vorbehandelt werden. Dadurch sollen besonders allergische
Hautreaktionen durch die Chemotherapie verhindert wer@&mnbetrug die Verabreichung
von Kortikosteroiden im CrizotinibArm 44,8%, im Chemotherapi®&m hingegen
97,7%. Zudem haben Kortikosteroide einen antiemetischen Effek{l5). Die niedrigere
Inzidenz von Ubelkeitund Erbrechen im Chemotheragiem kann dariiber hinaus sicher
auch zum Teil auf die haufigere Anwendung von Antiemetika zurickgefihrt wéaen.
supportive Therapie mit Antiemetikbetrug im Crizotinib Arm 20,3%, im Chemotherapie
Arm hingegen 67,3%, so dass es mdglich dstss der Effekt der Chemotherapie auf die
unerwiinschten Ereigniss&belkeit und Erbrecherzuungunsten von Crizotinib in der
vorliegenden Studie Ubsghatztist. Durch Crizotinib verursachte Ubelkeit wird in der Praxis
durch die zunehmende Erfahrung mit dem Medikardenth Einnahme nach den Mabhlzeiten
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und/oderdurch supportive Antiemetikagabien Versorgungsgeschehdsesser handhabbar

(16).
Weitere Ei

nzel

heiten

Z U

den

Crizotinib-Dosierung oder eines TherapMdbruchs sind in Abschnit4.3.1.3.1.14 zur
genauererBeurteilung detailliert dargestellt. Wenngleich die puren Anteilswartedie Zeit
bis zum ersten Auftreten dieser Ereignisse zuungunaterCrizotnib austllen, handelt es
sich durchwe@im milde Sehstérungen, die zu tber 90% vom CTC Grad 1 wackmerere
Sehstdrungen (Grad 3 oder hdher) wuritedieser Studiaicht berichtet.

Bezuglich aller anderen Nebenwirkungskategorien wurde jekeitsZusatznutzeroder kein

geringerer Nutzebelegt

Weitere Endpunkte

Alle weiterendargestellterpatientenrelevanten Endpunkte begriinden keiier die bisher
genannten Aspekte hinausgehendaratznutzen odeyeringeren Nutzen

In Tabelle4-3 ist ein Uberblick Uber den Zusatznutzen nach ZusatzruBR@ension und

Endpunkt gegeben, wobei zwischen hdoherem Zusatznutzen und geringerem Nutzen fir

Crizotinib unterschieden wd.

Tabelle4-3: Ubersicht tiber den Zusatznutzen auf Endpunktebene

Hoherer Zusatznutzen fir Crizotinib

ngatzn_utzen Endpunkt Zusatznutzen

Dimension

Morbiditéat PFS Hinweis auferheblichen Zusatznutzen
Globaler Anhaltspunkt fur erheblichen
Gesundheitszustand | Zusatznutzen

_ Kérperliche Funktion Anhaltspunkt fur erheblichen

Gesundheitshezogene Zusatznutzen

Lebensqualitat . Anhaltspunkt flrerheblichen

(EORTC QLGC30) | Rollenfunktion Zusatznutzen

Emotionale Funktion

Anhaltspunkt fur geringen Zusatznutzen

Soziale Funktion

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen

Morbiditat
(EORTC QLQC30)

Anhaltspunkt flr betrachtlichen

Muidigkeit
9 Zusatznutzen
Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Schmerzen
Zusatznutzen
Atemnot Anhaltspunkt flr betrachtlichen
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Zusatznutzen
Schlaflosigkeit Anhaltspunkt flr geringen Zusatznutzen
Atemnot Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen
Husten Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen
Bluthusten Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen
Mundschmerzen Anhaltspunkt far gering_en Zusatznutzen
Morbiditat der Subgruppeﬂvon P_gtmryterﬁS Jahre
(EORTC QLGLC13) Haarausfall Anhaltspunkt fur betrachtlichen

Zusatznutzen

Schmerzen (Thorax)

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen in der Subgruppe von
Patienten ohne Hirnmetastasen

Schmerzen (Arm oder
Schulter)

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen

Schmerzen (andere)

Anhaltspunkt fubetrachtlichen
Zusatznutzen in der Subgruppe Frauen

Morbiditat
(EORTC QLQLC13)

kombinierter
Endpunkt: Atemnot,
Husten,
Thoraxschmerz

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzein der Subgruppe von
Patienten ohne Hirnmetastasen

Schwerwiegende bzw.
schwere Symptome und
Nebenwirkungen

Unerwinschte
Ereignisse, die zum
Therapieabbruch
gefuhrt hatten

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen

Nicht schwerwiegende

Alopezie

Anhaltspunkt fur betichtlichen
Zusatznutzen

Symptome
(Unerwiinschte

Hautausschlag

Anhaltspunkt fur betrachtlichen
Zusatznutzen

Ereignisse von
besonderem Interesse)

Mudigkeit

Anhaltspunkt flr betrachtlichen
Zusatznutzen

Geringerer Nutzen fur Crizotinib

Zusatznutzen

) . Endpunkt Zusatznutzen
Dimension
Verstopfung Anhaltspunkifir geringeren Nutzen
Morbiditat Diarrhoe Anhaltspunkifir geringeren Nutzen
(EORTC QLQC30) Ubelkeit und Anhaltspunkfir geringeren Nutzen
Erbrechen
gl;/cr::)fgg]vgermegende E:Qr?gézinaseWerte Anhaltspunkifiir geringeren Nutzen
(Unerwiinschte Sehstdrungen Anhaltspunkifiir geringeren Nutzen
Ereignisse von Ubelkeit Anhaltspunkifir geringeren Nutzen
besonderenmnteresse) | Erbrechen Anhaltspunkifir geringeren Nutzen

Crizotinib (XALKOR?)

Seite47 von 54:¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand: 27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Diarrhoe Anhaltspunkifir geringererNutzen
Verstopfung Anhaltspunkifir geringeren Nutzen

Zusammenfassung des Ausmalies des Zusatznutzens

Die in Abschnitt4.4 dargestellten und diskutierten Ergebnisse zu Morbidigbensqualitat

und Nebenwirkungen fiihren fur mehrere patientenrelevante Endpunkte zu einem Hinweis
und zu Anhaltspunkten vom Ausmalines erheblichen, betrachtlichen und geringen
Zusatznutzens. Bezuglich des progressionsfreien Uberlebens liegt ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen vor. Fir die Gesamtschau aller anderen patientenrelevanten
Endpunkte ergibt sich fur Crizotinib eAmhaltspunkt fir einen betradichen Zusatznutzen.

Die dargestellten Ergebnisse sind wegen der Reprasentativitat des Patientenkollektivs in der
bewerteten Studie PROFILE 1007, wegen des bestimmungsgeméaflen Gebrauchs von
Crizotinib und Chemotherapie in der Studie und wegen des Fehlens relevanter
Effektmodifikationen beziglich der Region sehr gut auf den deutschen Versorgungskontext
ubertragbar.

Zusammenfassend fuhren die Ergebnisse zu Morbitigéiensqualitdt und Nebenwirkungen

fur mehrere patientenmfante Endpunkte zu einem Hinweis und zu Anhaltspunkten fur einen
erheblichen, betrachtlichen und geringen Zusatznutzen. Vereinzelt aufgetretene Belege fur
Subgruppeneffekte ergeben kein biologisch plausibles Gesamtbild, sowohl bezuglich der
Faktoren, diedazu beitragen, als auch bezuglich der patientenrelevanten Endpunkte, bei
denen diese Subgruppeneffekte auffallig geworden sind. Hierbei ist das Problectucsr

die hohe Multiplizitat statistischen Testens (330 Testungen auf Subgruppeneffekte wurden
durchgeflihrt) - nicht mehr gegebenen Kontrolle der Wahrscheinlichkeit falsch positiver
Testergebnisse. Insofern flihren diese Subgruesultate nicht zu einer Beeinflussung der
Einstufung des Zusatznutzens fur Crizotinib in der Gesamtschau.

Insgesamt ist amit fur Crizotinib fir Patienten mit einem AlLpositiven NSCLC, die fur

eine Chemotherapie geeignet sind, wegen der bedeutsamen Vermeidung und ginderun
tumorassoziierter Symptome, rdeerheblichen Verbesserung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat bei gleichzeitigem Vorliegen eines vor dem Hintergrund der
Erkrankungsschwere moderaten, mit den zweckmafigen Vergleichstherapien vergleichbaren
sowie insgesamt nicht in Frage stehendentri{glichkeitsprofils ein Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzengegeniuber der zweckmalRigen Vergleichstherapie gegeben.

Diese Bewertung zumAusmald des Zusatznutzens beruht aufAlgfassung dass PFS in
dieser spezifischen Therapiesituation und imt€at mit den weiteren Daten zu Symptomen
und Lebensqualitat als patientenrelevant betrachtet wird. Sollte der objektiv und durch eine
unabhangige, verblindete, radiologische Beurteilung erfasste Endpunkt PFS nicht in die
Wertung miteinflieRen, leitet P& analog zu der vorherigen-BA Bewertung in der
GesamtschaainenAnhaltspunkt fur einen betrachtlichen Zusatznutzenab.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Tabelle4-4: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlie3lich Ausnal3des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal des Zusatznutzens

Patienten mit fortgeschrittenem vorbehandelten | erheblich
ALK -positivenNSCLC, die fur eine Behandlung mi
Chemotherapie in Betracht kommg@nsbesondere
ECOGPS 0,1und ggf. 2) sowie wenige Einzefélle
von Patienten mit einem ECGRS von 3 oder 4
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt |enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellunged Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
i Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I 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 wurdep).

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

Crizotinib wurdeam 23.1Q012 eine bedingte Zulassung fir Europa unter den Bedjegun

der Verordnung (EG) Nr. 507/2006 der Kommission Uber die bedingte Zulassung von
Humanarzneimitteln erteilt. DieZulassung wurde ausgesprochéir Erwachsene zur
Behandlung des vorbehandelten AnaplastidghaphomKinase (ALK)-positiven,
fortgeschritteen nicht kleinzelligeh.ungerkarzinoms(non small cell lung canceNSCLC).

Auf der Basis der im Rahmen des Verfahrens zur Nutzenbewertung nach 8§ 35a SGB V
vorgelegten Daten hat der-BA per 02.05.2013 eine Arzneimitt®ichtlinie fur Crizotinib

fur die 0.g. Indikation beschlossen. Darin wird Crizotinib fur die Population, fur die eine
Chemotherpie angezeigt ist, ein Anhaltgpkt flir einen betrachtlichen Zusatznutzen
zuerkannt. Dieser ®A-Beschluss wurde auf dem Hintergrund des Zulassungsstatus
(conditional approval und den damit verknipften Auflagen der EMA fir die Dauer von
zunadchsizwei Jahren befristet. Diese Befristung wurde vorBASals angemessen erachtet,

vor dem Hintergrund, dass Pfizer im Rahmen der bedingten Zulassung verpflichtet ist, der
EMA regelmalig weitere umfassende klinische Daten dber Unbedenklichkeit und
Wirksamkeit von Crizotinib zur Beurteilung vorzulegekufgrund der langen Laufzeit der
Zulassungsstudie, welche vom Erreichen einer vorab festgelegten Anzalddesfallernzur
Bedimmung des Gesamtiberlebens abhangt, und der Entscheidung der EMA, das
Falligkeitsdatum zu Vorlage der finalen Daten auf das zweite Quartal 2016 zu verschieben,
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hat der GBA die Geltungsdauer seines Beschlusses ebenso verlangert: zunachst bis zum
01.04.2A6 (Beschluss vom 15.04.201%7)) und anschlieendum 01.072016 (Beschluss
vom 07.01.201618)).

Des Weiteren wurde dem zu batemden Arzneimittel am 23.11.2015 die
Zulassungserweiterundurch die EMAerteilt zur Erstlinienbehandlung des Abgositiven,
fortgeschrittenen NSCLC. Diese Zulassungerweiterung ist nicht Gegenstand des vorliegenden
Dossiers, hierzu wurde von Pfizer zupi.12.2015ein Nutzendossier eingereichtlas
zugehorige Verfahren startete am 01.01.2016

Die Fragegestellung fur das vorliegende Nutzendossier zu Crizotinib smxgdéndikation fur
vorbehandelte Patientast die Aktualisierung des von Pfizer per 152012 eingereichten
Nutzendossiers, in dem die verfugbare aktuellste Datad Erkenntnislage zur erneuten
Nutzenbewertung von Crizotinib vorgelegt wird. Dementsprechend wird die folgende
Fragestellung im hier vorliegenden Modubehandelt:

Welcher Zusatznutzen besteht fir die Behandlung mit Crizotinib im Vergleich zur
zweckmaRigen VergleichstherapieBehandlung mit Pemetrexed/Docetaxglbei fur eine
Chemotherapie in Frage kommenden erwachsenerPatienten mit vorbehandelten
AnaplastischeLymphom-Kinase (AL K) -positiven fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLQ)?

Patientenpopulation

Es wird die Population erwachsener Patienten mit vorbehandeltem Anaplakisgbleont
Kinase (ALK)-positiven fortgeschrittenennichtkleinzelligen Lungerkarzinom (NSCLQ
betrachtet, die fir eine Chemotherapie in Frage komfddn Patienten mit ECO8S 0,1
oderggf. 2).

Im Rahmen der Indikationsstellung gibt dartber hinaudPatienten mit vorbehandeltem
Anaplastische-LymphomKinase(ALK) -positiven  fortgeschritieen nicht-kleinzelligen
Lungerkarzinom(NSCLQ, die aufgrund ihres reduzierten korperlichen Allgemeinzustandes
nicht fur eine Chemotherapie in Frage kommen. Fir diese Patienten steht leBrgich
Supportive Care(BSQ als Therapieoption zur Verfligung. Oér diese Patienten eine
Behandlung mit Crizotinib in der Regel ebenfalls nicht intendiert ist, sind diese Patienten
nicht Bestandteil der Zielpopulation und werden fur das hier vorliegende Modul 4 deshalb
nicht bertcksichtigt.

Intervention

Im vorliegenén Nutzendossier wird ausschlielich die Indikation der Crizetinib
Erstzulassungerfolgt am 23.10.2014jir vorbehandelte Patientaalressiert.

Die Intervention besteht aus der Gabe von Crizotifiio vorbehandelte Patienten
entsprechend der Fachinformation.
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Vergleichstherapie

Als Vergleichstherapie wurde Pemetrexed oder Docetaxel betrachtet. Vorzugsweise erfolgte
die Gabe von Pemetrexed. Hatten die Patienten bereits in der Erstlinientherapie Pemetrexed
erhalten oder entsprdt die Tumorhistologie einem Plattenepithelkarzinoenhielten sie
Docetaxel als Vergleichstherapie.

Endpunkte

)l
T
T

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Mortalitat (Gesamtiuberleben, OS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Lebensquddigitensionen des EORTC QLQ
C30)

Morbiditat Symptomatik (Symptome entsprechend der Dimensionen des EORTE QLQ
C30 und des EORTC QL-QC13)

Sicherheit/Vertraglichkeit:

M

T
T
T

Unerwinschte Ereignissker CTCAEGrade 3 und 4
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Unerwtiinschte Ereignisse von besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat

Erhohte Transaminasaiferte

Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
QT-Intervallverlangerung

Bradykardie

Sehstérungen

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrhoe

Verstopfung

Abdominale Schmerzen

Neuropathie

Neutropenie

Leukopenie

Renale Zyst

Odeme

Synkope

Anamie

Alopezie

Hautausschlag

Mudigkeit

Erhohte KreatinirBlutwerte

Gastrointestinale Perforation

O O OO0 0O 0O 00O O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0ODO0OO0oOOoOOoOOoO o
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0 Herzversagen

Die Auswahl der o.g. unerwinschté&mreignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in der Fachinformation dilles Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Studientyp

Randonisierte kontollierte Studie (RCT).

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschni#t.2.1 benannten Fragestellung soll auf si&avon
klinischen Studien vorgenommen werden. Fiur die systematische Auswahl von Studien fir
diese Untersuchung sollen Eiond Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.

Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschies$en soll, wei
keine in einer Fachzeitschrift veroffentlichteoNpublikation vorliegt. Eine B&ertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wahrend ein Kongressabsalain in der Regel nicht fur eine
Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Verglehstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur
Studiendauer und begrinden Sie diese. Stellen Sie die ufith Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Als Ein- und Ausschlusskriterieritir die Darstellung des mediischen Nutzens bzw.
Zusatznutzensvurden die folgenden Kriterien verwendet (s. adetbelle am Ende dieses
Abschnittg:

Patientenpopulation:

Es wurden Studien mit erwachsenen Patienten mit -fbKitivem NSCLCeingeschlossen.
Ausgeschlossen wurden Studiemt Patienten mit anderen Tumoren &SCLC sowie
Studien, bei denen nicht zumindd&t einen Teil der Patienten der ALKStatus berichtet
wurde Ausgeschlossen wurden weiterhin Studien mit ausschliel3lich-viochéhandelten
Patienten sowie solche, in densich keine Patienten in einem fortgeschrittenen Stadium der
Erkrankung befanden.
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Intervention:
Studien mit Crizotinib als Intervention wurden eingeschlossen.

Vergleichstherapie:

Studien mit einer Vergleichstherapie bestehend aus Docetaxel Paseetrexed wurden
eingeschlossen.

Patientenrelevanténdpunkte:

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

Mortalitat: Gesamtiberleben

Morbiditat: progressionsfreies Uberleb&ymptomatik
Geaundheitsbezogene Lebensqualitat

1 Sicherheit/Vertraglichkeit

E RE

Studientypen

Es wurde nach randomisierten klinischen Studien (RCT) gesucht.
Studiendauer:

Beziglich der Studiendauer werden keine zuséatzlichen Kriterien fliStueheneinschluss
angevendet. Die Behandlungsdauer musese valide Beurteilung patientenrelevanter
Endpunkte erlaubers(0.); die Studiendauer ist dadr hinaus sehr stark davon abhangig,
welches der primare Studienendpunkt ist (z.B. OS versus PFS) und die darauseedaltier
Fallzahl, wie dieRekrutierungsgeschwindigkeiter Studie ist und wie lange die Follay
Periode zur Erreichung des primaren Studienendpunktes ist.

Datenquellen:

Zur Nutzenbewertung herangezogeorden nur Studienzu denen die Ergebnisse in Form
einer Originalpublikation, eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister
oder einesStudienberictg vorlagen. Ausgeschlossen wurden Sekundarpublikationen, die
keine neuen Daten (Uber die ohnehin in den Studienberichten/Originalpublikationen
dargestellten) enthalten
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Tabelle4-5: Ubersicht tiber Einund Ausshlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Einschlusskriterien E Ausschlusskriterien A
Patientenpopulation Erwachsene Patienten mit 1 Erwachsene Patienten ohne 1
vorbehandeltem Anaplastische NSCLC oder ohne
LymphomKinase (ALK} vorbehandeltem NSCLC oder
positiven fortgeschrittenen nicht ohne ALK-podtivem NSCLC
kleinzelligenLungerkarzinom oder ohne fortgeschrittenem
(non small cell lung cancer, NSCLC
NSCLC)
Intervention Crizotinib 2 Andere Interventionen 2
Vergleichstherapie Docetaxel oder Pemetrexed 3 Andere Vergleichstherapien 3
Endpunkte Ergebnisse zu mind. einem 4 Ergebnisse zu keinem Endpunkt| 4
patientenrelevanten Endpunkt bzgl.
bzgl. 1 Mortalitat
1 Mortalitat bl Morbiditat (PFS,
1 Morbiditat (PFS, Symptomatik)
Symptomatik) 1 Lebensqualitat
1 Lebensqualitat 1  Sicherheit/Vertraglichkeit
1 Sicherheit/Vertraglichkeit sind berichtet.
sind berichtet.
Studientyp Randomisiertéontrollierte 5 Keine randomisiert&ontrollierte | 5
Studie Studie
Publikationstyp Studienbericht, 6 Sekundarpublikation ohne neue | 6
Primarpublikation oder Daten
Sekundarpublikation mit neuen
Daten

4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik S
identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden.Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studier
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemafR édschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

tudien
ischen
jezogen
1. Die

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges
Beschreibung der Methodik ddnformationsbeschaffung erforderlich. Die vollstand
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde uUbermittelt wi
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer
ist oder war oder auf andere Weiseafiziell beteiligt ist oder war, erfolgt den Abschnitter
431und432 jeweils im Unterabschnilunt ek Ste
Die Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das

onderte
ge
urden
Sponsor
I
lhdhieer s i
das

vorliegende Dokument erstellt wird, beschrankt werden.
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibligrafiscken Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nichehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE und
EMBASE sowie in deCochraneDatenbank®Cochrane Central Register of Controlledals
( Cl i ni c adurchgefuhrtanwersign@ptional kann zusatzlich eine Suche vireiteren
themenspezifiscmeDatenbankenz( B. CINAHL, PsycINFO etc.gurchgefihrt werden.

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

Beschreiben Sie nachfolgefigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligyrafische Literaturecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Gebeausleanwennbei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungern)nd
begriinden Sie diese.

Am 03.02.2015 wurde eine umfassendgstematische bibliographische Literaturrecherche
fur das zu bewertender2Zneimittel durchgefihrtAm 12.04.2016erfolgte ein Update dieser
Recherche.

Zur ldentifizierungaller relevanterPriméarpublikationen zu Crizotinib im Indikationsbereich
nicht-kleinzelligesLungerkarzinom(NSCLQ wurden folgendeLiteraturdatenbanken einzeln
durchsucht:

1 EMBASE
1 MEDLINE
1 Cochrane Central Register of Controlled Trials
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Far MEDLINE und EMBASE wurde bei détpdateRecherche am 12.04.2016 eine zeitliche
Einschrankung auf das Upddteervall vorgenommen. Fir das CocheaDentral Register of
Controlled Trials wurde die Recherche am 12.04.2016 komghletthgefuhrt, da fur diese
Datenbank generell keine zeitliche Einschrankung vorgenommen werden kann.

In den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurde ein validierter F{t&y fur die Suche
nach RCT angewandt. Bei der Suche im Cochrane Central Register of Controlled Trials
wurde kein Filter eingesetzt.

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

Die vollstandigen Suchstrategipro Datenbankind inAnhang 4A dokumentiert

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zuganglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzuyfiimren
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten
vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern vorliegende Informationen zu
Studienmethodik untergebnissen in die Bewertung einflie3en.

1%

Eine Suche in Studnregistern muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#if.2.3 sowie
weitere Untersuchungen (AbschritB.2.3 muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der mediziissh&znutzen bewertet
wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrial§vgow.clinicaltrials.goy,
EU Clinical Trials Register (ELCTR, www.clinicaltrialsregister.ey Klinische Prifungen
PharmNet.Bund http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/klinischgruefungen/index.htin
sowie Uber dsInternational Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRPcBear
Portal, Suchportal der WHOnttp://apps.who.int/trialsearghdurchgefiihrt werderOptional
kann zusétzlich eine Suche inweiteren themenspezifiscime Studienregister (z.B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeytischer
Unternehmenylurchgefuhrt werderDie Suche in Studienregistern anderer pharmazeutischer
Unternehmer ist insbesondere bei indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studaerderer
Arzneimitteln identifiziert werden mussen.
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Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fur das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufenddie®t erfassen. Alle Suchstrategien sind in

Anhang 4B zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgendir alle durchgefiilhrten Recherchenin welchen
Studienregistern die Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei Abweichungen von den
oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auchwann bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Jahreseinschrankungeniind begrinden Sie

diese.

Fur die Suche nach Studien wurden die folgenden Register berticksichtigt und\dieaing
4-B genannten Suchstrategien angewandt:

1 ClinicalTrials.gov

1 International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der WIIDRP)
1 EU Clinical Trials Register (ELCTR)

1 PharmNet.Bund

Die Suche wurde am 03.02.2015 durchgefiArh 12.04.2016erfolgte 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 Abschnittent.2.3.2 und 4.2.3.3 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie das
Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander durchgeftuhrt
wurde.

Die aus der systematischen Literatwherche identifizierten Treffer wurden unabhangig von
zwei Personen anhand der Angaben in Titel und Abstract bewertet, auf ihre Relevanz fur die
vorliegende Fragestellung (s. Eiand Ausschlusskriterien) hin beurteilt ubéi relevanter
Einstufung als \olltext beschafft. Im Falle von abweichenden Bewertungen der beiden
Reviewer wurden dse Treffer von diesenwiederholt bewertet und im Zweifelsfalle als
relevant fur die Beschaffung der Volltexte eingestuft.

Nach Erhalt der Volltexte wurden diese von ewRersonenunabhangig voneinander
bezuglich ihrer Relevanz durchgesehen und im Feailher positiven Einordnung fur die
Nutzenbewertung herangezogen. Eine Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen
Studien ist mit Angabe depezifischerAusschlussgrunds iAnhang 4C aufgefuhrt.

Ebenso wurdebei der Selektion der Treffeaus den Studienregistern verfahren. Diese
zuséatzlichen Quellen wurden in emezweiten Schrit ebenfalls- sofern verfugbar als
Volltexte beschafft bzw. auf vorhandene Ergebnisdarstellungen in den Studienregistern
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untersucht. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien ist mit AngabspeEfischen

Ausschlussgrunds iAnhang 4D aufgeflhrt.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnissejéidle eingeschlossene Studie beschrieben werden

sollen
, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zur weiteren Erlauterg der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogémirang

4-F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequgez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilutigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppédhei nicht randomisiertemergleichendeistudien)

i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berlicksichtigung prognostisch relevanterdrefkieir
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier ékehandelnden Personen

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

I Verblindung delEndpunkterheber

i Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edrigin oder Ahochf ei nge spotenzial liegteanml o
wenn mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Erg
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte mGhoedaussage verandern wirde

q

v

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fir nicht rando
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachs
Verzerrungspotenzial endpuikiergeifend anhand der unter A aufgefuihrten Aspekte
Ani edrigfi oder Ahochid eingestuft werde
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt
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Abweichungen hiervon sind zibegrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenziljal s
soll nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifiziesoligvielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.

Far nicht randomisierte Studien konnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fidlie Bewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt anhand der Kriterien der Bewertungsbdgen
zur Enschéatzung von Verzerrungsaspekten geArdtiarg 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 AbschBittemd

d

4.3.2 j eweil s i n den Unt erabschnitten ACha
eingeschl ossenen Studi enh und den .dRegugeh?o

Darstellung der Studien solfir randomisierte kontrollierte t&dien mindestens di¢
Anforderungen des CONSORStatements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus|dem
CONSORTFlow-Char)!. Die Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien |und
epidemiologischer Beobachtungsstudien soll mindestens den Anfogen des TREND
bzw. STROBEStatementsfolgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen
gemal den verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ItemsjaSie
Design und dieMethodik der eingeschlossenen StudienModul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Darstellung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen randomisierten
klinischen Studie erfolgt entsprechend derforderungen nach CONSORT. Anhang 4E
wird die einzige fir die Nutzenbewertung herangezogene RCT (PROFILE 1007) anhand der

1 Schulz KF, Altman DG, Moher DCONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trialsBMJ 2010;340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyle<, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND staterAemt] Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.

3Von Elm E, AltmanDG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbrouck&hiPstrengtheing the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med2007;147(8): 573577.
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einzelnen CONSRKRT-ltems 2b bis 14 inklusive destudienspezifischen Flo®@harts
beschrieben.

4.2.5.2 Gegentuberstdung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnissezu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevan'teen
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderengan die Darstellung werden in den Unterabschnjtten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichersind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkigi(z.
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche @erationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBeachten Sie bei der
Berucksichtigung von Surrogatendpunktersénitt4.5.4

Die Studienpopulation der eingeschlossenen randomisierten klinischen SRERIDFILE
1007) wird durch diejenigen Patientéacakteristika beschriebe, die in Tabelle 4-6
aufgefuhrt sind:
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Tabelle4-6: Uberblick liber die Patientencharakteristika der eingeschlosStnéien

Patientendharakteristika PROFILE 1007
Demographie Alter (Jahe): Median Spannweitgbzw. Kategorien
Geschlecht: mannlich/weiblich
Ethnische Herkunft Weilde
Schwarze
Asiaten
Andere
Raucherstatus Nieraucher
Frihee Raucher
Raucher
Histologie Adenokarzinom

Plattenepithddarzinom
GroRzelliges Karzinom
Adenosquamdses Kazinom

Andere

Erkrankungsstadium Lokal fortgeschritteneSISCLC
Metastasierung

Metastasen (Hirnmetastasen) Nein/Ja

Molekularer Status (ALKStatus) ALK -positiv

Vorbehandlung Vorherige Therapien:
Operation

Radiotherapie
Systemische Therapie (inklusive Spezifikation)

ECOGPS ECOGPS 062

Zur Beurteilung der Krankheitsschwere wurden die Erkrankungsstadien, die histologische
Klassifikation sowie Art und Anzahl der bisherig&€herapiestrategien inklusive der bereits
erhaltenen Operationen und Strahlentherapien dargestellt. Inwieweit die Patienten zur
Teilnahme am alltaglichen Leben fahig sind, wurde mittels des Perforrsaaites (PS) der
ECOG (Eastern Coopative Oncology Grop) erhoben

Gemald der Arzneimittellutzenbewertungsverordnung sollen bei der Nutzenbewertung die
folgenden Nutzenaspekte angemessen bericksichtigt werden: Verbesserung des
Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung der Lebensdauer,
Verringerung der Nebenwirkungen sowie Verbesserung der Lebensquiaditédrliegenden
Dossier werdendie Ergebnisse patientenrelevant&ndpunkte dargestellt die diese
Voraussetzung erfullea nur eine Studie in diese Nutzenbewertung eingeschlossenswird

die Beschreibung unterschiedlicher Operationalisierungen zwischen verschiedenen Studien
obsolet.
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Verldngerunqg der Lebensdauer

1 Gesamtiberleben (OS)

Verbesserung des Gesundheitszustands

1 Progressionsfreies Uberleben (PFS)

1 Symptomatik PRO:Symptomeentsprechend der Dimensionen des EORTC @30
und des EORTC QLQC13(Responderanalysen)

1 Symptomatik, PRO: Zeit bis zur Verschlechterung einzeBwnptome des EORTC
QLQ-C30, des EORTC QLE.C13 und der Kombination von drei a priori
festgelegten SymptoméAtemnot Husten,Thoraxschmerzdes EORTC QLE.C13

Verringerungvon Nebenwirkungen

=4 =4 -4 -9

o

O OO OO OO O0OO0OO0OO0OOO0OO0OO0ObOoOO0DOoOO0oODOoOOoOOoOoOo

Unerwinschte Ereignissker CTCAEGrade 3 und 4
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse vbesonderem Interesse:

Hepatotoxizitat

Erh6hte Transaminasaierte
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis
QT-Intervallverlangerung
Bradykardie

Sehstérungen

Ubelkeit

Erbrechen

Diarrhoe

Verstopfung

Abdominale Schmerzen
Neuropathie

Neutropenie

Leukopenie

Renale Zyste

Odem

Synkope

Anamie

Alopezie

Hautausschlag

Mudigkeit

Erhohte KreatinirBlutwerte
Gastrointestinale Perforation
Herzversagen
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Die Auswahl der o0.g. unerwiunschten Ereignisse von besonderem Interesse erfolgte anhand
der Angaben in deFachinformation und des Risk Management Plans des zu bewertenden
Arzneimittels bzw. den jeweiligen Fachinformationen der zweckmafigen Vergleichstherapie.

Verbesserung der Lebensqualitat

Von den Patienten berichtete gesundheitsbezogene Lebensqualitat BRD)Hanhand des
EORTC QLQC30-Fragebogens

Patientenrelevanz der Endpunkte

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

Gesamtiberleben (OS)

In der hier eingeschlossenen Studie (PROFILE 1007) isal©Z2eit vom Therapiebeginn mit
Crizotinib bzw. der Randomisierung bis zum Tod definiert. Der Endp@&twird zum
Nachweisdesklinischen Nutzes in onkologischen Studien weltweit anerka(#@, 21). Die
aktuelle Leitlinie @r Food and Drug Administratio(FDA) empfiehlt OS in Bezug auf die
Anwendung der Endpunkte in klinischen Studien fur die ErkrankuS8E@LC als validen
Endpunkt(22). Das Gesamtiuberleben wurde bishezahlreichen Studien bei Patienten mit
NSCLC als primarer Endpunkt untersuct{2l). Im Rapid Report des IQWIiG zur
AAussagekraft von Surrogatendpunkten in der
unmittelbar patientenrelevant bezeichr(@3). Durch den Endpunkt OS lasst sich die
Verbesserung des Gesamtiuberlehaiso die Verlangerung der Lebensdauer beurteilen. OS
ist somit ein patientenrelevanter Endpunkt auch im Sinne der Arzneimittel
Nutzenbewertungsverordnung bzw. déarfahrensordnung des-BA. Die Messung des OS
gilt zudem als unverzerrt, da er einfach umtleutig zu erheben ist.

Entgegen dem Wunsch, die Effekte einer Therapie auf das Gesamtiberleben prazise zu
messen, konnen zwingend zu beachtende Erfordernisse in der Durchfiihrung einer klinischen
Studie die Moglichkeiten hierzu bedeutsam einschréankekaBo es sowohl aus Perspektive

von Patienten und Behandlern wie auch aus ethischen Grinden unabdingbar sein, Patienten
zum Zeitpunkt einer Tumorprogression den Wechsel auf ein anderes Therapieregime zu
ermoglichen, zum Beispiel wenn die experimentelle rapie gegenuber 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 seid schmalert oder egalisiert das
messbare Ergebnis zu Lasten der neuen Therapieoption (s. folgende Abbildung).
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Abbildung4-1: Auswirkungen vorsSwitchingauf Mortalitatsbezogene 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)

* Progressionshezogene Endpunkte (TTP, PFS) * Mortalitidtsbezogene Endpunkte (OS, PPS)
sind von Switching nicht betroffen. sind von Switching betroffen.

Experimentelle Therapie =~ == = = = = = = = = = . & Tod
P P Nachbeobachtung Uberleben

Vergleichstherapie

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

e
v

Randomisierung Verlaufshbeobachtung

v

Quelle: Eigene Brstellung.

Diese Limitationen in der Erhebung und Wurdigung des Endpunktes OS werden seitens der
Zulassungsbehorden auch erkai@d.formuliert die EMA:

fiOneway crossover to the experimental arm after progression is likely to hamper any
subsequent compaons in terms of OS and other letgym secondary endpoints. Thus, this
type of crosver should generally be avoided in order to meet the objectives of the trial. If
nevertheless it is considered necessary, there should be sufficient confidenceethat th
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 suehiaits, the analysis of

OS can be done on the basis of planned secondary analyses or plafpradary analyse®

(24)

Der zunachst naheliegende Wunsch, OS als primaren Endpunkt unverzerrt bestimmen zu
konnen, muss also unter Bertcksichtigung von krankheitsbestimmenden Faktoren (z.B. Dauer
der Lebenserwartung nachmarprogression) mit ethischen Anspriichen abgewogen werden,
die es unter gegebenen Umstanden verbieten, im Studiendesign einen Therapiewechsel bei
Tumorprogression zu verwehren. Die Festlegung der priméaren und sekundaren Endpunkte
erfolgt daher unter Beruslchtigung dieser ethischen Aspekte in Abstimmung mit der
Zulassungsbehorde.

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
Prufsubsanz moglich. Durch diesen Wechsel der Therapien, der 8wdtching genannt
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wird, kann eine Verzerrung in die Analyse eingefihrt werden. Da die Patienten des
Kontrollarms nun auch die Prufsubstanz erhalten, ist zu erwartensidh die OSErgebnisse
desPriufarms und des Kontrollarms angleichen.

Als Beispiel zur lllustration dieses Sachverhaltes soll hier kurz die Datenlage zum Effekt von
EGFRTKI auf das Gesamtiiberleben beim Lungenkarzinom angefiihrt weydstrittig ist,
dass durch den Einsatz von EGKFRI bei aktivierenden EGFRIutationen das
Gesamtluberleben dieser Subpopulation laisf zu 30 Monate verlangert werdekann In
wichtigen publizierten Studien zum Einsatz dieser Substankemnten erhebliche
Verbesserungn des PF3eobachtet werden. DiesthzuhohenSwitchingRaten gefiihrt, die
den wahren aber unbekannten Effekt des OS verwassert balbdeso keinen statistisch
signifikanten Unterschied i®S zeigen konntenDarausjedochzu folgern dass der Einsatz
von EGFRTKI keinen Einfluss auf das Gamtiiberleben dieser Patientenpopulation habe
nicht korrekt (Fukuoka 2011(25): HR PFS=0,48; HR OS=1; Switching= 64,3%, Rosell
2012 (26): HR PFS=0,37; HR OS=1,04; Switching=76%, Maemondo 201(27): HR
PFS=0,3; HR OS=ND; Switching= 94,36, Mitsudomi 2010(28): HR PFS=0,49; HR
0S=1,23; Switching= 59%). Nach einer aktuellen Metanalyse von Hotta et gR9) ergibt
sich, dass die Korration zwischen PFS und OS hoch ist, sofern nur w8nigichingauftritt.
Es zeigt sich jedoch ebenfalls, dass bei hoh&witchingRaten der PF&orteil nur noch
schwer in einem nachweisbaren-U8rteil mindet.

Progressiorsfreies Uberleben (PFES)

Eine deutliche Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens durchdie
medikamentdse Therapiebedeutet fir Patienten mit metastasiertem NSCLC in der
Regelmindestens dieVerzégerung einer Verschlechterung des Gesundheitszustandes.

Die zytostatische Behandlung des fortgeschrittenen Lungenkarzinoswwvohl in der
Erstlinientherapie als auch bei vorbehandelten Patientdirent gemald der S3eitlinie
ausdrucklich nicht nur dem Ziel der Lebensverlangerung, sondern auéoiwieolle bzw.
Verbesserung der tumorbedingten $yomatik (2). Wenn durch die Therapie das Auftreten

von progressionsassoziierten Symptomen, wie beispielsweiae Wachstum von
schmerzhaften Knochenmetastgsesrzdgert wird, so ist dies fir den Patientemmittelbar
relevant (30, 31). Eine Verzdgerung des Tumorprogresses kann die tumorassoziierte
Symptomatik vermindern oder herauszégern und die Patierteramie sichern. Es erscheint

also nahe liegend, dass es in Bezug auf die Verbesserung oder Verzégerung einer
Verschlechterung des Gesundheitszustandes fur die Patienten von Vorteil ist, wenn das
progressionsfreie Uberleben verlangert wird odegar eineVerkleinerung des Tumors
erreicht werden kannPatienten mit Lungenkarzinom erleiden im Vergleich zu anderen
Krebspatienten die hochste Belastung durch Symptome und sind mLibensqualitat
eingeschranki4, 5). Auch die S3 Leitlinie konstatiert, dass bei Lungenkarzinompatienten mit
Fernmetastasen oder einer nicht kurativen Behandlung neben demelfrbialiestmdglichen
Lebensqualitat die Symptomfreiheit im Vordergrund steht und ein symptomatischer Progress
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zu vermeiden is{2). Bei dieser Tumorerkrankung ist dies nur durch regelméRige Kaentroll
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 minetastasiertem Lungenkarzinom

Im fortgeschrittenerbzw. metastasierteBtadium de Erkrankungsteigt die Pravalenz von
Symptomen. Im diesem Stadium der Erkrankung ist ein Grof3teiPdienten durch die
schwerwiegenden Krankheitssymptome bedeutend am ll@bensqualitat beeintrachti@@?2).

Bis zu 80% der Patienten leidetann an Atemnot, Husten oder Schmerzen, etwa 80%
berichten von Appetitlosigkeit und mehr als 40% von Bluthusbea SymptomeFatigue,
Atemnot Schmerzen und Appetitlosigkeit werden von Patienten besonders haufig als intensiv
und belastend bewert33).

Im Rahmen der Progression des fortgeschrittenen Lungenkarzinoms kénnen sowohl neue
Metastasen auftreten, als auch bereits bestehende Metastasen progredient werden bzw. es
kann sich ein nicht resektabler Primartumor weiter vergréf3ern (lokoregionare Progression).
Dies kann mit der Zunahme von Symptomen einhergehen und Interventionen ngtwend
machen, die den Patienten zusétzlich belasten kdmdienklinischen Initialsymptomeles

NSCLC werden einerseits durch den Primartumor verursasimd also Folgeder
intrathorakalen Tumorausbreitung, die dudid Okklusion von Atemwegerine Beteiliging

von Gefal3strukturen, von nervalen Strukturen oder von angrenzenden Organen zu erklaren
sind. Andererseitskbnnen m Krankheitsstadiumder Metastasierung entsprechend der
Lokalisation der Metaasen weitere Symptome auftretdhetastasen desungenkarzinoms

sind besonders haufig in den Knochen, der Leber, den Nebennieren, im Gehirn, der Lunge,
der Plewa und im Rickenmark zu findef34). Eine Darstellung der assoziierten
Symptomatik und Konsequenz fur die betroffenen Patienten soll igefaden exemplarisch

am Beispiel von Knochenmetastasen, Pleurametastasen und Hirnmetastasen dargestellt
werden:

Knochenmetastasen treten bei etw&o3fls 60% aller Lungenkarzinompatientem Verlaufe
der Erkrankung auf, sind besonders schmerzhaft undonnen erhebikche
Knochenschadigungen und Lahmungen verursa¢B5). Unter den sogenannteBkelett
bezogenen Ereignissen (skeletal related eveBRRE) werden beispielsweise
Knochenschmerzen, patholeghe Frakturen, Myelommpressionen und tumorinduzierte
Hyperkalzdmie zusammengefasst. Knochenmetastasen machen oft Wakeventionen
erforderlich hauptséachliciRadiotherapieder auctOperationen zur Korrektur von Frakturen
und Deformierungen des Knochens und erh6hen #®&ahrscheinlichkeit, dass
Opioidanalgéka verabreicht werden miussef2). Das ist fur die Patienten zusatzlich
belastend und mit weiteren Nebenwirkungen bzw. Risiken verbumiese SRE kénnen
dariber hinais die Mobilitdt und somit die Autonomie des Patienten erheblich einschrénken,
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vermindern dieLebensqualitdt und sind auch mit einer schlechteren Uberlebensprognose
assoziier(36, 37).

Pleurametastasen bedingen eine meist ausgepragte pleurale Schmerzsymptomatik sowie einen
malignen Pleuraergul® mit Atemnot und der Notwendigkeit von wiederholten &werktbder

einer Pleurodese. Pleuraergisse kommen im Verlauf der Erkrankung bei bis zu 50% der
Patienten mit meistasiertem Lungenkarzinom v@88). Pleuraergisse bei Patienten mit
metastasiertetNSCLCsind mit einer schlechteren Uberlebensprognose assqa@grt

Hirnmetastasen sind beiMSCLCbesonders haufig. Inzidenzschatzungen kommen audibi
64% betroffener PatientgR). Im Falle von Hirnmetastasen ergibt sich ein breites Spektrum
von Symptomen wie Kopfschmerzen, Somnolenz, Krampfanfalldidhmungen,
Wesensveranderun@0). Als therapeutische Intervention erapfen die S3 eitlinien in
Abhangigkeit von der Anzahl der Metastasen die lokale chirurgische Therapie bzw.
Radiotherapie (stereotaktische Radiotpexader GanzhinBestrahlung)2, 41), wobei diese
therapeutishen Interventionen selbst wieder eine Belastung fur den Patienten darstellen.

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

Aus den oben genanntdBeispielen wird deutlich, dass Progression beim metastasierten
Lungenkarzinom zu vielfaltigen, individuell unterschiedlichen Symptomen fuhren kann. Aus
diesem Grund empfiehlt die S3 Leitlinie:

ABei Patienten mit Fer nme tluagstehers Symptomfdeteit ni c ht
und der Erhalt einer bestmdglichen Lebensqualitat im Vordergrund i

ADi e Durchf ¢hrung einer Chemot her api e sol |
eingeleitet werderein Abwarten bis zum symptomatischen Progresist zu vermeid n i

ARegel m2Ci ge Kontroll en m¢ s sen erfol gen, L
Intervention (bronchologische Intervention; palliative Radiotherapie; palliative Operation)
bedarf,frihzeitig zu erkennen. Fur alle Patienten mit Lungenkarzinomen musaudgng

zu den oben genannten Techni ken und Verfahre

und empfiehlt weiterhin ausdricklich:

AAuch wunter einer |l aufenden Ther aumiecieedm¢ s s en
Lebensqualitat kompromittierende Symptomatik frihzeitig zu erkennen und zu
behandeln( Empf ehl ungsgrad B) . q

Zur Nachsorge im metastasiertem Stadium:

ANach einer palliativen Therapie sollten An
einen Monat nach Abschluss der Behandlung durch das den Patiettenebde Team
evaluiert werden. Als Basis sind dabei Anamnese, korperliche Untersuchung, eine
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konventionelle Rontgenaufnahme des Thorax und je nach Beschwerdebild geeignete
bildgebende Verfahren durchzufihren. Danach sollten festgelegte Wiedervorstellunge
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 Untersuchungsverfahreaor rechtzeitigen Erfassung eines Progresseder
Erkrankungdur chgef ¢hrt werden. i (Empfehlungsgrad

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

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

a) Die unabhangige Erhebung und Beriicksichtigung des R&S zusatzlich zur
patientenberichteten Erhebung der Lebensqualitdt und Symptomatik eine
Daseinskrechtigung, die sich auch in der Objektivitait der Endpunkterhebung
begriindet. Durch den unabhangigen verblindeten Review der Bildgebung wird
aufgrund der geringeren Verzerrung einerseits die Aussagekraft erhoht, andererseits
kann soein, fur den Patientebelasteder 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 fus d@esamtiberleben verbunden
ist, besonders dann wenn die Therapie nicht mit starken Nebenwirkungen verbunden
ist. Dies haben zwei Patientenpraferenzstudien mit Lungenkarzinom Patienten
ergeben. Eine Untersuchung bei Patienten M8CLC (n=89) zeigte, dss eine
Verlangerung des PFS neben der Verbesserung der Symptomatik als besonders
wichtig von den Patienten bewertet wurdd2). Auch eine weitere aktuelle
Patientenpréferenzstudie mit 211 deutschen NSeafienten in Stadium IB/IV
kommt zu dem Ergebnis, dassabhangig voneinander die Verlangerung des
progressionsfreien Uberlebens und die Reduktion von tumorassoziierten Symptomen
die beiden wichtigsten Faktoren fur die Praferenz der Patienten iber e
Therapieentscheidung sifdl).
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Rolle von PES in Nutzenbewertungen durch internationale onkologische
Fachgesellschaften

Zur detaillierten Gesamteinschatzung der klinischen Relevanz von neuen Therapien haben
sich aktuell auch die beiden weltweit gréRten onkologischen Fachgesellschaften der
Herausforderung gestellt, ein systematisches Bewertungssystem zu gen&uasvehl de
sogenannte AESMO Magnitude eMCBGI ifinideal EBRame
Society of Medi c al Oncol ogy als auch das AC
Cancer Treat ment Optionso der Ameri can Soc
dabe den klinischen Nutzen einer Therapie als Gesamtheit der Effekte auf Endpunkteebene,

die im Einzelnen als Punktwerte addiedrden.Der Endpunkt progressionsfreies Uberleben

wird in beiden Bewertungssystemen bei nikhtativen bzw. fortgeschrittenem
Krankheitsbild als eigenstandiger Endpuniderticksichtigt. Unisono werden PFS
Unterschiele die ein Hazard Ratio unter50grgeben, auch fur sich als klinisch bedeutsam
gewertet(43, 44).

Aufgrund der angefiihrten Argumentation ist das progressieies Uberleben per se fiir
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastesn Lungenkarzinom als
patientenrelevanter Endpunkt einzustufen.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitdliorbiditat mittels PRO

Der mittels PRO (Patient Reported Outcome®rfasste Gesundheitszustand und die
Lebensqualitdt sind gemall § 2 Abs. 3 der Arzneimitgkzenbewertungsverordnung
patientenrelevante Endpunkteebensqualitdt und Symptome der Erkrankung gettech
nach dem Methodenpapier des IQWHB) als patientenrelevante Endpuekt

Validitat der Erfassung von Endpunkten zur gesundheitsbezogenen Lebeafbiombiditat
mittels PRO

Zur Messung der patientenrelevanten Lebensqualitdt wurde u.a. ein krankheitsspezifisches
Messinstrument herangezogdder European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Quest@O30)numd rdas 1 C
Lungenkarzinorrspezifische Modul QLQ-LC13 erfasgen die Lebensqualitat/Morbiditat

anhand vormehrererDimensionen:

Skala zur allgemeinen Lebensqualitat (Global QoL)

Funktionsskalen

Symptomskalen

Punkte zur Erfassung spezifischer Problembkee Atemnot Schlafstérungen,
Appetitlosigkeit,Obstipation Durchfall, finanzielle Schwierigkeiten.

= -4 -4

Mittels des EORTCQLEC30 Fragebogens und seines -L& Moduls werden
Selbsteinschatzungen des Patienten hinsichtlich funktioneller Einschrankiirgakheits
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symptome und globaler Empfindung der Lebensqualitdt erfragt. Im europaischen Raum
wurde der Fragebogen der EORTC Quality of Life Study Group Amavendung in
onkologischen Studien (und speziell bei der BehandlungN®SLG empfohlen(22). Es

liegen vielfaltige Belege zur Validitat vor und zahlreiche Referenzdaten von verschiedenen
klinischen Studien stehen zur VerfugunDas Messinstrument wird in Studien in der
Indikation NSCLC haufig zur Erfassung der Lungenkredpezifischen Lebensqualitat
angewand{46, 47).

Unerwinschte Ereignisse als Sicherheitsaspekte

Die Darstellung deauftretenden unerwinschten Ereignigsrend der Behandlung bzw. in
einem definierten Nachbeobachtungszeitravind vom IQWiG als "Ermittlung des Schadens
medizinischer Intervention&n bezeichnet. Der Nachweis deNerringerung der
Nebenwirkungemilt generellalseine Verminderung der Morbiditat sowie eiWerbesserung

der Lebensqualitj@5). Die Patientenrelevanz dieses Endpunktes ist als allgemein anerkannt
in der Nutzenbewertung zu betrachten. § 2 Abs. 2r dArzneimittel
Nutzenbewertungsverordnung nennt die Verringerung der Nebenwirkungen explizit als
patientenrelevanten therapeutischen Effekt.

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

Dargestellte Effektschatzer

Als Effektschatzer auf Studienebene wird fir dichotome Endpunkte das Relatike Ris
inklusive des zugehérigen 95Konfidenzintervalls und des-Werts berichtet. Zudem
werden fur alle dichotomen Endpunkte auf Ebene der Gesamtstudienpopulation das Odds
Ratio sowie die absolute Risikoreduktion (inkl. 9%%¥%nfidenzintervall und pNert)
argegeben. Die Interpretation der Ergebnisse findet primar anhand des Relativen Risikos
statt. Im Fallg dass in mindestens einer Behandlungsgruppe keinerlei Ereignisse beztiglich
des betrachteten Endpunktes aufgetreten sind] 0,5 als Kontinuitatskorrektuzu den
betreffenden Zellen addiertn diesen Einzelféllen wurden die Effektschatzer ad hoc fur die
Darstellungen in diesem Modul 4 des Nutzendossiers berechnet und kdnnen ggf. von den
Angaben in den Zusatzanalysen fur die Nutzenbewel®)g die in Modul 5 abgelegt sind,
geringfligig abweichen.

Wenn fur kontinuierliche Endpunkte, die jeweils zu Studienbeginn +@mdle erhoben
wurden, auf individueller Ebene validierte Relevanzschwellekabnt sind, werden diese
Endpunkte dichotomisiert und analog mittels Relativer Risiken (und Odds Ratios bzw.
absoluter Risikoreduktion auf Gesamtstudienebene) ausgewertet.
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Fur Endpunkte, die Uber die Zeit mittelimeTo-Event Analysen ausgewertet werden,
werden neben den medianen Zeiten als Effektschatzer Hazard Ratios mit 95%
Konfidenzintervallen und{wWerten berichtetAls Testverfahren zur Bestimmung de\ferte
kommen unstratifizierte Lo®ank Tests (PFS, OS, TThler PRGEndpunktg¢ bzw.
unstratifiziete Cox Proportional Hazards Modelle (unerwinschte Ereignisse) zur
Anwendung. Zudem werden KaplaMeier-Plots dargestellt stratifiziert nach den
Behandlungsarmen inklusive der Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewahlten
Studienzeitpunkten unter Risiko stien. Fir die Sicheeitsendpunkte werden jeweilRR,

OR, RDund HR als Effektschatzer angegeben. Die Interpretation der Ergebnisse erfolgt in
diesen Fallen primar anhand deme To-EventAnalysen.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollatiese in einer Metdnalyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse duchgefiihrt wurde oder warum eine Md&aalyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Metb/se
einbezogen wurden. UF MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdietn Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekterfolgen In
begrindeten Ausnahmeféllesollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden Falls die fur eine Met&nalyse notwendigen Schatzer fir Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegespllen diese nach Mdoglichkeit auden vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestident

Fir kontinuierliche Variablersoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mi tt el sg, aéle Efgkenal® eingesetrierden Bei bindra Variablen sollen Meta
Analysen primasowohlanhand de®dds Ratios als auch des Relativen Risithachgefihrt
werden In begrindeten Ausnahmefalld@onnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz
kommen Bei kategorialen Variablesoll ein geeignetes Effek@afd in Abh&ngigkeit vom
konkreten Endpunkt und den verfiigbaren Daten verwendetien

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studiellen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargesteltrden Anschlielendsoll die Einschatzung einer modtien

UJ

4 DerSimonian R, Laird N. Metanalysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3)77-188.
5> Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008296.243
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Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaRexl Ides statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenititerfolgen Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsamsoll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzirgktrdargestellt
werden Bei bedeutsamer Heterogenit&ollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmefallen gepooiverden AufRerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methodiscloeeRaldiehe
Abschnitt4.2.5.9 und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fur Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Es wurde keine MetAnalyse durchgefuhrt, da lediglich eRCT fir die Darstellung des
Nutzens zur Verfigung stand und eingeschlossen wurde.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoredurchgefuhrt werderDie methodischendktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Catf-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl |des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrutegsals der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osollifi SensiivititsAnalysendeniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann Hiaschéatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Sensitivitdtsanalysen fidlie Sicherheitsendpunkte Graét UE und SUE

Fur die Sicherheitsendpunkte Grad 3/4 UE und SUE wefkitetie Gesamtstudie zuséatzlich
TimeTo-EventAnalysen fur wiederholt auftretende Ereignisse nach AnderserGiih¢49)
berechnet und die Ergebnisse mittels den daraus resultierenden Hazard Ratios (inkl. 95%
Konfidenzintervalle und fWert des zweiseitigen Walef-Testd als Sensitivitatsanalyse
dargestellt.Desweiteren werden Grafiken ditean Cumulative Functiorfir diese beiden
Endpunkte abgebildet. Durch diese Sensitivitatsanalysen wird es zusatzlich mdoglich zu
beurteilen, ob die Ergebnisse bezlglich der primaren -Torte/entAnalysen ggfs. dadurch

8 Higgins JPT, Thompson SG, DeeksAlliman DG. Measuring inconsistency in matzalyses. BMJ
2003;327(7414):555660.
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beeinflusst werden, dass bei einigen Pa&tienprinzipiell im Studienverlauf mehrere der
jeweils analysierten Ereigniskategorien aufgetreten sein konnten.

Sensitivitatsanalysen fur den Endpunkt OS

Der Anteil der Patienten im Chemotherapiearm, dieekt nach Progression Crizotinib
erhalten, ist dutlich grof3er(151 Patienten87%) als derjenige der Patienten, die vom
Crizotinibarm direkt auf eine nachfolgende Chemotherapie wech$gth Patienten23%)

(50). Diese ungleichméaRige Verteilung fuhrt folglich zu einer Unterschatzung des Effekts von
Crizotinib auf das Gesamtiberlebervorausgesetzt, die Patienten profitierten vonemsi
Wechsel auf Crizotinib mehals wenn sie nicht gewechselt hatten. In der priméaren Analyse
fur das Gesamtiberleben wird diese Verzerrung nicht berlcksichtigt, da hierbei gemaR dem
ITT-Prinzip jeder Patient der Behandlungsgruppe zugehdrig ausgewertktiwidie er zu
Studienbeginn randomisiert wurde.

Aus diesem Grund wurde bereits im statistischen Analyseplan zusétzlich zur priméaren
Analyse die Durchfihrung einer Methode festgelegt, die einen solShétthingEffekt
berticksichtigt und den Effekt fitas Gesamtiiberleben entsprechend adjustiert. Raag
Preserving Structural Failure Time Mode{RPSFTM) (51) bietet die Moglichkeit, den
SwitchingEffekt (in beide Richtungen) zu adjustieren, um einen unverzerrten Schatzer (bzgl.
des ungleichmaRigerswitching des Behandlungseffekts auf das Gesamtiberleben zu
erhalten. Damit kann das RPSFTM als Sensitivitatdgea eingestuft werdenEin
methodischer Vorteil der RPSHWodellierungbesteht darin, dass bei der hier vorliegenden
Anwendung auf Daten aus RCT die wichtigste Voraussetzung a priori sehr gut erfllt ist: Die
Behandlunggruppen sollen balaieet sein bezglich der (bekannten und unbekannten)
prognostischen Faktoren. Eine zweite wichtige methodische Vorausgétzuie Annahme
eines Akonstanten Behandlungseffektesi, d.
unabhéngig vom Zeitpunkt der Gabe des Anmi¢els angesehen. Wie gut diese
Voraussetzung erfllt ist, kann i.d.R. nicht Uberprift werden, jedoch kann davon ausgegangen
werden, dass es im vorliegenden Indikationsgebiet z.B. zwischen dem Effekt einer Crizotinib
Gabe als ZweitlinientherapiePétienen im Crizotinib-Arm) oder als Drittlinientherapie
(Patientenim Chemotherapidrm nach Therapiewechsel auf Crizotinib) kein grol3er
Unterschied zu erwarten sein wirdies auch deshalb, das sich jeweils um eine
Ersbbehandlungmit Crizotinib bei den Patmen im Indikationsgebiet handeko dass die
spezifische Aktivitdt von Crizotinib auf das ALpositive Tumorgewebe jeweils
uneingeschrankt ansetzen kartfine ausfuhrliche Beschreibung dBPSFTMMethodik

sowie die Ergebnisse und graphische Darstellurfieten s i ¢ h Techmical Report for
Evaluating the Impact of Followp Therapy on Overall Survival in Study A8081007 at the
Time of Interim Overall Survival Analy&i€50), der in Modul 5 abgelegt ist
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heifésdkier
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kbénnen beispielsweisg

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlurigjedi€z.

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 besehgalbmethodischen Faktor
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zw
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effek
fikation soll anhand von Homogenitatszw. Interaktionstestoder von Interaktionsterme
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) ur
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in d¢
eine groéRere Ergebnissicherheit als solche auf Bamwis MetaRegressionen oder Met
Analysen unter Kategorisierung der Studien bezuglich der méglichen Effektmodifikator
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglic
moglichen Effektmodifikation bertcksichtigterden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fur weitere mo
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen weielg
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festge
Subgruppenanalysen flur patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisieru
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen ¢
Ergebnisse von Subgruppenanalysen kdnnen die Identifizierung von Patientengrup

» direkte
en
ischen
ctmodi

BN
tersucht
or Regel
A
en, sie
h einer

gliche
2n. D
legten

ng der
erfolgen.
pen mit

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgefiuhrterb@uppenanalysenBegrinden Sie die durchgefihrten
Subgruppenanalysen bzw. die Untersuchung von EffektmodifikatorendedeYerzicht auf

solche AnalyserBeschreiben Sie die fdiese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden
wenn Sie von der obdreschriebenen Methodik abweichen.

Folgende Subgruppen wurden im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewanalgpgiertund
dargesteltt

T Alter (< 65 [/ O 65 Jahre)
Hirnmetastasen (ja / nein)

Region (Europa / Nordamerika / Asien/ Andere)
ECOGPS zu Studienbegini®-1/ 2)

Geschlecht (mannlich / weiblich)

EGFRVortherapie (ja / nein)

=4 =4 -4 -4 -4
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Zusatzlich zu deraut Verfahrensordnungeforderten Merkmalen Geschlecht, Altendu
Krankheitsschwere bzw-stadium (ECOGPS) wurden die Merkmak Hirnmetastasen (zu
Studienbeginn) nd EGFRVortherapiedargestellt welche stratifizierende Variablen bei der
Randomisierung warerPotenzielle geografische Unterschiede werden durch die Darstellung
des Faktors ARegionfi abgedeckt. Eine detail
Lander bzw. Zentrumsebene wird dartber hinaus nicht als sinnvoll erachtet, da die Anzahl
der Patienten in den jeweiligen Subgruppen zu gering fir eine Interpretation von
Behandlungseffekten wagoweitdiese durchgefuhrt wurden, sind sie in den Auswertainge

im Rahmen der Studienberichte jedoch enthaltesgesamt sind durclie dargestellten
Merkmale alle sozialrechtlich erforderlichen Kriterien vorhandamn eventuelle
Effektmodifikationen in Bezug auf und von Relevanz fur die Nutzenbewertung interpnetier
zu konnen.

Subgruppenanalysen werden fur alle Endpunkte der Wirksan$kelterheit/VVertraglichkeit
und der gesundheitsbezogenen Lebensquatitdtchgefihrt. Diese Analysen wurden
Uberwiegengost hodm Rahmen dieser Dossiererstellung angefertigersasie nicht bereits
a priori geplant waren und daher den Studienberichteanthalten sind. Samtliche Zusatz
Subgruppenanalysen fur diese Nutzenbewertung sind in Modul 5 ab@@egt

Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen werden mittels Interaktionstests bewertet. Zur
Ableitung von Belegen oder Hinweisen auf Effektmodifikatimerden diep-Werte der
Interaktionstests herangezog®abei besteht bei einem\ert <0,05 ein Beleg und b6,05

O p < 0,20 ein Hinweis auf Effektmodifikatio
obwohl darauf hingewiesen werden muss, dass bei der Vielzahl von Subgruppenanalysen
(Zahl der betrachteten Endpunkte mal Anzahl der Subgru@peablen) hierdas Problem

des multiplen Testens zu beachten ist, welchem auch fir solche Zusatzanalysen durch
geeignete Adjustierung des Signifikanzniveaus begegnet werden muisste, um die Rate der
Af al sch positivenfi Subgruppenef f Adustierunk ont r o
wurde gemal IQWilethodik (45) nicht angewandt. Jedoch ist die Tatsache des erheblich
erhohten Fehlerrisikos 1. Art generell fur die Interpretation der Relevanz und Plausibilitat
bestimmter auffalliger Subgruppenakte zu bertcksichtigen.

Im Falle von Belegen oder Hinweisen abkffektmodifikation (Interaktionsp-Wert < 0,20)
werdendie Ergebnisse auf Subgruppenebene im vorliegenden Modul 4 dieses Nutzendossiers
fur die jeweiligen Endpunkte dargestellt. Liegt hingegen kein Hinweis auf eine Interaktion
zwischen dem Behandlungseffekt utheim Faktor der Subgruppe vor (Interaktigrgve r t O
0,20), wird auf die ausfuhrliche Darstellung der Ergebnisse auf Subgruppenebene verzichtet.
Diese Subgruppenergebnisse sind jedoch vollstamdigen Studienberichtebzw. in den
Zusatzanalysen fur diedputzenbewertung in Modul 5 abgel€dB).

Bei einem Beleg auf Effektmodifikation werden die Ergebnisse ausschlieBlich auf
Subgruppenniveau interpretieifalls die Subgruppenergebnisse jgdals gleichgerichtet
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einzustufen sind, erfolgt trotzdem eine Interpretation auf dem Niveau der gesamten
Zielpopulation.

Liegt lediglich ein Hinweis auf Effektmodifikation vor, werden die Ergebnisse weiterhin
bezuglich der Gesamtpopulation interpretiarbbei 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 digeBnisse in den Subgruppen nicht
gleichgerichtet sind, der eventuelle Zusatznutzen in der Gesamtpopulation abgewertet werden,
wobei die medizinische und statistische Plausibilitat fur den Hinweis auf Effektmodifikation
sowie der Grad der Nict@leichgericltetheit beriicksichtigt werden.

Die SchwellenwertéKategorienfir Subgruppen, die anhand eines stetigen. kategoriellen
Merkmals, d. h. Alter, Region oder ECER5 gebildet wurden, wurden a prion den
Studienpotokollen festgelegtDie Ergebnisdarstking in den Subgruppen erfolgt analog zu
derjenigen auf Ebene der Gesamtstudienpopulation.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleichéd.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 denrsultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapiemunter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeictm&, als A Mi xTeeatment
Comparison(MTCMetaA n a | ¥,s e nAiM uTrdatmentMetaA n a | Y sceler i auch
ANet zMetaA k a | y% sien dehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus

Grundannahm@ir solche komplexen Analysest die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistevied dabei die Diskrepanz zwischen dem

"Gl enny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks
competing interventions. Health Technol As2835;9(26): 1-148.

8 Lu G, Ades AECombination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124

9 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidenceBMJ 2M5; 331(7521): 89-000.

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized3tél$/éhods

Med Re=008;17(3): 279301
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Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbak ist

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs mal3geblich den Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Bruckenkomparatoren abhangen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Brickenkomparatoremorongs
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Brickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegdnsgesamt ist es notwendig, diegrunde ligende Methodik genau
und reproduzierbar zu beschreiben und die Annahme der Konsistenz@uanér?.

BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslf@nde Angabenotwendig:

- Benennung des Bruckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren und Begrindung fur
die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannalideen.
Verwendung eines Bayesianischen Modells sind dabei auch die angenomapeiten
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begrindung), die
Anzahlder MarkovKettenundderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

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

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

- Bilden Sie den Qie 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).

- Art und Umfang vone&sitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleiaturchgefihrt da eine direkt vergleichende randomisierte
Studie vorliegt.

11 B. Schottker, D. Luhmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therabieverf
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, KdIn, 2009.

12 5ong F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, AltmarMBthodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventioasvey of pulibhed systematic reviewBMJ
2009;338: b1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergelenmsn medizinischen Nutzen und zym
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschgiit enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studiedie mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefiihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wi@Igt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofernike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagerdébetusatznutze
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichende Studien (AbschhiBt2.9

i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

-

4.3.1 Ergebnisse randomisierter korrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehérde trnételt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{&®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetbenannt werden
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

1 Essollen alle RCTdie derZulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuihrt werden. Darlber hinaus sollen alle RQGiir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist adear oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder,war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgersie dabei fir jede Studene neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éber jdia Batedigumgfi(Sponsor ja/neidudienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufe&dydiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich
dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-7: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlosser
[ abgebrochen
/ laufend)
A8081007 ja ja abgeschlossén| ca.64 Monate | Crizotinib,
Pemetrexed oder
Docetaxel

* Hier im Modul 4 wirdfur die Ergebnisse zum Gesamtiberleben undsidrerheit/Vertraglichkeit

auf denfinalen Studienreport vor9.052016Bezug genommen, der den Datengtaom 31.08.2015
widerspiegelt.Das istder Stand, der fur die geplante finale Analyse des Gesamtiiberlebens die
Grundlage bildetZum Zeitpunkt des Danschnitts des finalen Studienberichts war die geplante
Anzahl der Ereignisse fur die finale Analyse des Gesamtiberlebens eingetreten. In diesem
Studienbericht ist auch die vollstandige und finale Saf#fyrmation berichtet. Zun81.08.2015
befanden sicliedoch nochHL3 Patienteraus dem Crizotin##rm im follow-up. Die finale Auswertung

des progressionsfreien Uberlebens sowie der -BER@punkteim vorliegenden Modul 4 basiert auf
dem vorlaufigen Studienbericht vom 15.03.2013 mit Datenschnitt vom 30.03.2012

Die Studie ist mittlerweile abgeschlossen (die letzte Nachbeobachtung fiir den letzten Patiertes s t
pati ent farasam05.01.2816staff).)Der Studienberich{Supplementary C3Rder den
Zeitraum zwischen 31.08.2015 bis 05.01.2016 umféisgt noch nicht vorEr wird auch nicht mehr

der EMA vorgelegt werden, dader finale Studienbericht vom 29.05.2016 die spezifische
Verpflichtungder EMA (Vorlegender per 31.08.201fnalen OSDaten) erfiillt. Deser Studienbericht
wurde am 17.06.2016 im Rahmen eimgpe Il Variationbei der EMA eingereicht.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomahelle4-7 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 mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Der Studienstatus wurdsit Stand12.04.2016 abgebildet

Geben Sian der nachfolgenen Tabelle an, welche der ifabelle 4-7 genannten Studien
nicht fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertd&sichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-8: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

Die in Tabelle4-7 aufgefiihrte Studie erfillt die Einschlusskriterien fir die Studienselektion
und wird daher zur Bewertung des (Zus@imtzens in diesem Dossier dargestellt.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ((der 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 relevey@sehen 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
verblieben. Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wellen Einzelstudien diese
zuzuordnen sind. Listen Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente
unter Nennung des Ausschlussgrund&nhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies
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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgensi@slB

Crizotinib (XALKOR?) Seite81 von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abbildung4-2: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheicBeche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Suche am 03.02.2015
Treffer: n =172
Update am 12.04.2016
Treffer: n =74

Treffer insgesamt: N= 24¢

Ausschluss
Duplikate
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Es wurden insgesanitl = 246 Treffer identifiziert (SieheAnhang 4A zum Ablauf der
Literaturrecherche). Nach Ausschluss von Duplikaten 18) verblieben r= 234 Treffer, flr
die die Titel und AbstraciSichtung durchgefiihrt wurde. Anhanérddefinierten Einund
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Ausschlusskriterien fur RCTs wurde220 Publikationen nach der Titelund Abstract
Sichtung ausgeschlosseBs verbliebenl4 Volltexte, fur die eine Sichtung durchgefihrt
wurde. Von derl4 Volltexten wurden anhand der definiertemEiund Ausschlusskriterien
elf Publikationen ausgeschlossen, dass finaldrei Publikationen durch die systematische
bibliografische Literaturrecherche gefunden wurdeflle drei Publikationen sind
Veroffentlichungereur PfizerStudie AB08100TPROFILE 1007)52-54).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche irStudienregistern

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dartStudie jeweils hinterlegt sind &.
Studienregistereintrag, Bericht Uber Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die
Studie in der Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe
Tabelle4-7) und ob die Studie auch durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert
wurde. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien
unter Nennung deisusschlussgrunds iinhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sich 428 dies

genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]
Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-9: Relevante Studiefauch laufende Studieays der Suche in Studienregistérn
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studiendes bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters und pharmazeutischen | Literatu rrecherche | abgebrochent
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov(55) ja ja abgeschlossen
A8081007 ICTRP (56)
(1%37? FILE EU-CTR (57)
PharmNe{(58)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im StudienregistastatdgeBerichte Uber
Studiendesign und/odegrgebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suchewurde am 3.02.2015und am12.04.2016durchgefihrt
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(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 evgleichsherapie. Fihren Sie aulRerdem alle relevanten Studien
einschlief3lich der verfugbaren Quellen in Absch#ifi auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritteidentifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fur
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfuigbare Quell@rientieren Sie sich dabei an der beispadten
Angabe in der ersten Tabellenzeildierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen
Uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut/Langzeitstudien) und jeweils separgach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmalige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berticksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie Studien Register Publikation
Studie Zulassung des Studie? Dritter bericht eintrag®
zu bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) [Zitat])
(ja/nein (ja/nein

[Zitat]) [Zitat])

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

A8081007
(PROFILE ja ja Nein ja (59, 60) ja (565-58) (52-54)
1007
a: Bei Angabe Ajafi sind B.@ublkatibnen, StudienbeZidhte, Studienregister
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abséhhgenannte Referenzliste. Dariiber hinau
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Ab$ofuiste der
eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienremifgetisteten Berichte (ibg
Studiendesign und/odegrgebnisse.

An dieser Stelle soll erwéhnt werden, dass bei Ersteinreichung des Nutzendossiers (zum
15.11.2012) zusétzlich die Ergebnisse zweier einarmiger Studien (PROFILE 1001 und
PROFILE 1005) beridet wurden. Da ein RCT (Evidenzgrad)l vorliegt und die
Nutzenbewertung auf Grundlage der bestverfiigbaren Evidenz erfolgen soll, wetddmrer
Bedeutung fir die Zulassurgje Ergebnisse der einarmigen Studien (Evidenzgrad IV) im
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Rahmen dieser Neuegichung nicht erneut aufgefuhrt. Ihre aktuellsten Studienberichte sind
jedochinModul5 m Or dner ASabgettgtenberi cht ef

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiénRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studiepopulationen

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 éredeglié.Fliigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf/Asiviny
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-11: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

alle zwei Monate
bis zum Todbzw.
bis 12 Monate
nach
Randomisierung
des letzten
Patienten oder bis
zum Erreichen der
ndtigen Todesfalle

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum der  Priméarer
<RCT, <relevante (zahl de'r. <ggf. Rurin, Durchfiihrung Encjpunkt;
doppelblind/einfach Charakteristika, z28. ~ fandomisierten Behandlung, patientenrelevante
verblindet/offen, ~ Schweregrad> Patienten) Nachbeobachtung sekundare
parallel/crossover > Endpunkte
etc.>

PROFILE1007 RCT, offen, Erwachsenenit Crizotinib (n=173)  Behandlung: Lander: Primarer Endpukt:
multizentrisch, einer platinbasierten oral 250 mg BID Bis zum Australien, Frankreich, PFS;
multinational, Kombinationschemo Tumorprogress, Deutschland, Ungarn, Sekundére
zweiarmig, Phase therapie Tod oder i .
IIl, Wirksamkeits ~ vorbehandelte Pemetrexed oder — popandlungende gﬁlﬁg}gzp?&ssische Endpunice:

: : Docetaxel (r- 174) -, ! Gesamtuberleben,
und Patienten mit ALK Davon: aufgrund von Foderation, Spanien,  Qpiektive
Sicherheitsstudie  positivemNSCLCin ' Sichheitsbedenken i i J

Grofpritannien, USA  ansprechrate (ORR)
lokal Pemetrexed (7 99)  oder p
fortgeschrittenen Docetaxel ("= 72)  patientenwunsch. Dauer dis
oder metastasierten Nachbeobachtung: Zeitraum: Qni%r_ec ens (DR)
Stadium LaufendeStudie, eitbis zum

Rekrutierung
abgeschlossenelster
Patientenbesuch:
September 2009

Dieses Nutzendossier
beruht auf den
Ergebnissen defalen
Studienbeghts mit
Datenschnitt vom 31.
August 2015 (OS und
Safety) bzw. 30. Marz
2012 (PFS und PRO)

Ansprechen (TTR),
Krankeitskontrollrate
(DCR), 6Monats
und XJahres
Uberlebenswahrsche
nlichkeit,
Unerwiinschte
Ereignisse, Patient
Repored Outcomes
(PRO) (QL,
Lungenkarzinomspe:
ifische Symptome,
Gesundheitsstatys
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Crizotinib Chemotherapie ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

PROFILE1007 Crizotinib Tag 1 alle 21 Tage: Begleitende Behandlung nur supporti
oral 250 mg BID Pemetrexed 500 (z.B. Antiemetika, Analgetika,
mg/gm i.v. oder Megestrolacetat bei Anorexie)
Docetaxel 75
mg/gmi.v.

Tabelle4-13: Charakterisierung der Studienpopulagaii RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z.B. Dauer der Erkrankung,

Schweregrad, weitere

[Median (Spannweite)] Basisdaten projektabhé&ngig

PROFILE
1007 Weitere Baseline

o Charakteristikdinden sich in
Crizotinib 173 51 (22-81) 98 (56,6) 75 (43,9 Tabelled-14, Tabelled-15 und
Chemeo Tabelle4-16
therapie 174 49 (24- 85) 96 (55,2) 78 (44,8)
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Tabelle4-14: Charakteristika der Patienten in der Studie PROFILE 1BQIf Analysis
Population)

Crizotinib Chemotherapie

N=173 N=174
Alter (Jahre)
Median (Min - Max) 51 (22- 81) 49 (24- 85)
Jahre: n (%)
<45 64 (37,0 63 (36,2)
45 < 55 40 (23, 47 (27,0)
55 < 65 42 (24,3) 41 (23,6)
O 65 27 (15,6) 23(13,2)
Geschlecht n (%)
Mannlich 75 (43,4) 79 (45,9
Weiblich 98 (56,6) 95 (54,9
Region: n (%)
Europa 69(39,9 66 (37,9
Nordamerika 29(16,8 23 (13,2
Asien 74(42,8 73(42,0
Andere 1(0,6 12 6,9
Ethnie: n (%)
Weil3e 90 (52,0) 91 (52,3)
Schwarze 21,2 3@1,7)
Asiaten 79 (45,7) 78 (44,8)
Andere 2(1,2 2(1,1)
ECOG-PS n (%)
0-1 155 (896) 159(91,4)
2 18(10,4) 15 (8,9
Raucherstatus n (%)
Nieraucher 108 (62,4) 110 (63,2
Frihere Raucher 59 (34,1) 55 (31,9
Raucher 5(2,9) 9 (5,2
Histologie*: n (%)
Adenokarzinom 163 (94,2) 165(94,9
Plattenepithelkarzinom 0 (0,0) 31,7
GroRzelliges Karzinom 1(<1,0) 1(<1,0)
Adenosquamdses Karzinom 5(2,9 3(1,7)
Andere 31,9 2(1,)
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Erkrankungsstadium*: n (%)
Lokal fortgeschrittenesISCLC(Stadium llIb) 42,3 8 (4,6
MetastaierteNSCLC(Stadium 1V) 168(97,) 166(95,9

Hirnmetastasen n (%)
Ja 60 (34,7) 60 (34,5)
Nein 113 (65,3) 114 (65,5)

Quelle: Studienbericht 2016 mit Datenschnitt vom 31.08.2015
* Histologie und Stadium sind fiir einen Patienten im Crizotinibarm nicht beschrieben
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In der nachfolgenden Tabelle ist die mittlere StudiendaueBpt@andlungsarm sowohl fur
das Gesamtkollektiv als auch auf Subgruppenebene dargestellt.

Tabelle4-15: Mittlere Studiendauer pro Behandlungsamder Studie PROFILE 1007

(Safety Analysis Population)

Crizotinib Chemotherapie
Mittelwert £ SD N Mittelwert £ SD N
[Wochen] [Wochen]
Gesamtkollektiv 71,2+64,8 172 22,0+ 27,4 171
Alter
< 65 Jahre 74,0 £ 66,0 145 23,0+ 284 148
O 65 56,0+ 56,7 27 15,4 +19,3 23
Hirnmetastasen
ja 73,0 £72,7 60 20,3+ 26,1 59
nein 70,2 £ 60,5 112 22,9+ 28,2 112
Region
Europa 68,4 £ 62,0 68 15,1+19,3 64
Nordamerika 55,4 £52,0 29 215%19,2 23
Asien 80,6 +71,1 74 28,2+ 35,2 72
Andere 27,0+ 0 1 22,5+ 159 12
ECOG-PS
0-1 75,5 £ 658 154 23,3+ 38,2 157
2 34,1 +41,6 18 7,3+6,6 14
Geschlecht
mannlich 64,2 £ 58,1 75 21,6 £ 30,5 78
weiblich 76,6 £ 69,4 97 22,4 +24,7 93
EGFR-Vortherapie
ja 87,4+729 18 25,6 £ 40,2 22
nein 69,3+ 63,8 154 21,5+25,2 149

(Subgruppen)

Quelle: Tabellel4.4.1.1.3.1 im StudienbericB016 mit Datenschnitt vom 31.08.204&wie Zusatzanalysen
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Tabelle4-16: NSCLC Vorbehandlungeder Patienten in der Studie PROFILE 1@Bll

Analysis Population)

Crizotinib Chemotherapie

N=173 N=174
Operation: n (%) 172 (99,4) 174 (100,0)
Vorherige Radiotherapie: n (%) 77 (44,5) 80 (46,0)
Systemische Vorbehandlung: n (%) 172 (99,4) 174 (100,0)
Anzahl systemischer Vorbehandlungen: n (%)
0 0(0,0 0(0,0
1 149(86,) 137(78,7)
2 20(11,9 36(20,7)
3 3(1,9 1(<1,0
Keine Angabe 1(<1,0) 0 (0,0)
Platinbasierte Chemotherapie:n (%)
Adjuvant 10(5,8 18(10,3
Fortgeschritten/metastatisch 168 (97,1) 167 (96,0)
Keine 2(1,2 0(0,0
EGFR-TKI: n (%)
Adjuvant 0(0,0) 1(<1,0
Fortgeschritten/metastatisch 18 (10,4) 21 (12,1)
Keine 155(89,6) 152 (87,3
Andere TKI: n (%)
Keine 173(100,0 174(100,0
Andere Chemotherapie:n (%)
Adjuvant 10(5,9 20(11,9
Fortgeschritten/metastatisch 169(97,7) 168(96,9
Keine 1(<1,0 0(0,0
Biologika: n (%)
Adjuvant 1(<1,0 0 (0,0)
Fortgeschritten/metastatisch 27(15,9 26(14,9
Keine 145 (83,9 148 (85,2
Andere Prufmedikation: n (%)
Fortgeschritten/metastatisch 52,9 4(2,3
Keine 168(97,) 170097,
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassévidchen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsernwSie in einerarlauternden Text
darauf hin.

Bei der Studie PROFILE 1007 handelt es sich um eoffene, multizentrische,
multinationale, randomisierte, kontrollierte Wirksamkeitsd Sicherheitsstudie der Phase
lll. Die im vorliegenden Dossier dargestellten Studieslengsse basieren auf definalen
Studienbericht von29.052016 mit Datenschnitt vom 31.08.20H8s die geplante Anzahl der
Ereignisse fir die finale Analyse bezuglich des Gesamtiuberlebens eingetretBievigiale
Auswertung des progressionsfreien Ubbdns sowie der PREndpunkte basiert auf dem
vorlaufigenStudienbericht vom 15.03.2013 mit Datenschnitt vom 30.03.2001& Zeitpunkt
dieser Interimsanalyse wardie geplante Anzahl anEreignissea des priméren
Wirksamkeitendpunkts PFS eingetret&vieitere Auswertungen nach diesem Interimsreport
wurden bezuglich PFS und PRO nicht durchgefihrt.

Die Aktualisierung des vorliegenden Moduls 4 des Nutzendossiers zu Crizotinib besteht in
einer ausfuhrlichen Darstellung aller aufgelisteten patientenrelevanten Kktelf@ziglich

der Fragestellung, was auch die geforderten Subgrupp®h einige Sensitivitatsanalysen
einschliet. Es wurden ebenfalls Operationalisierungen fiir diese Auswertungen der
Endpunkte angewandt, die eine weitestgehend unverzerrte Beurteilunguskgznutzens
durch Crizotinib erméglicht. Diese Operationalisierungen lagen zum Zeitpunkt der ersten
Einreichung des Nutzendossiers, Stand 15.11.2012, bzw. im anschlielRenden
Bewertungsverfahren noch nicht vor. Damit stellen die aktuellen Ausfuhrungen im
vorliegenden Modul 4 die derzeit vollstagdie verfigbare Gesamtevidenz rzu
Nutzenbewertung von Crizotinib in denmier betroffenen Anwendungsgebietdar.
Eingeschlossen wurden Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastadiS€inC

und nachgewiesen Inversion oder Translokation unter Beteiligung des Ak&nlokus. Bei

den Patienten musste eine Progression der Tumorerkrankung nach nur einer
chemotherapeutischen Vorbehandlung bestehen. Die Vorbehandlung hatte mit einer
platinbasierten Kombination zufelgen und konnte eine Erhaltungstherapie umfasBée
Patienten mussten geeignet sein, um eine weitere I@teonotherapie entweder mit
Pemetrexed oder Docetaxel durchfihren zu konnen. Patienten mit vorheriger- EGFR
Vortherapie, die zudem genau eipkatinbasierte systemische Vortherapie erhaltenehatt
waren ebenfalls fur den Stieteinschluss geeignet. Der ECEXS sollte 0 bis 2 betragen.
Weitere Details zu Exund Ausschlusskriterien sind im Studienprotokoll gen$@t

In dieser zweiarmigen, vergleichenden Studie wurden die Patienten im Verhdltnis 1:1 den
zwei Therapiearmen zugewiesen. Die Zwsuelg erfolgte mittels Blockrandomisierung, und

die Randomisierung wurde stratifiziert nach EGO& (G1 vs. 2), Hirnmetastasen
(vorhanden vs. nicht vorhanden) sowie Vorbehandlung mit einem E®BFRja vs. nein).
Patienten im Arm A erhielten Crizotinib. ®enten im parallelen Arm B erhielten
Pemetrexed, es sei denn, dass a) bei ihnen Pemetrexed Bestandteil der vorherigen
Chemotherapie war oder b) sie eine Erhaltungstherapie mit Pemetrexed bekamen oder c) ihr
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Tumor eine Plattenepithélistologie aufwies. Reenten des Arms B, die aus den genannten
Grunden nicht mit Pemetrexed behandelt werden konnten, erhielten Docetaxel, allerdings nur,
wenn bei ihnen die definierten Kriterien (s. Studienprotok(l)) in Bezug auf
Leberfunktion und Neuropathie vor der Randomisierung erfillt waren. Patienten, die diese
Kriterien nicht erfullten, sowie Patienten, die Docetaals Vorbehandlung erhielten und
derenNSCLC uberwiegend ein Plattenepithelkarzinom war, hatten die Moglichkeit an der
Studie PROFILE 1005 teilzunehmen.

Das Patientenkollektiv der Studie entspricht dem deutschen Versorgungskontext, da keine
Patientenchakteristika 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
Vergleicharm der Studie) wurden jeweils entsprechend dem fir Deutschland zutreffenden
bestimmungsgemalien Gebrauch verabreicht.

Insofern ist die Ubertragbarkeit der Studienergebniss auf den deutschen Versorgungskontext
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
um die priméare Population zur Beurteilung der zeitabhangigen Endpunkte (PFS und OS)
sowie PRO, diePatientencharakteristika underteilung. Diese Population umfassti73
Patienten im Crizotinibarm und-n174 Patienten im Chemotherapiearm.

SA Population (Safety Analysidopulation): Eingeschlossen wurden alle Patienten, die einer
Studienmedikatiorzugewiesen wurden und die mindestens eine Dosis der Studienmedikation
nach Behandlungsschema erhielten. Diese Population umfasgst7z Patienten im
Crizotinibarm und = 171 Patienten im Chemotherapiearm.

PRO-Evaluable Population Zu dieser Population éren alle Patienten d&A 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 Paojmaumfasstn =162 Patienten im
Crizotinibarm undch = 151 Patienten im Chemotherapiearm.

SubgruppesKollektive

Durch die beiden unterschiedlichen Datenschnitte fir PRO und PFS bzw. OS und Safety
kommt es zu einigen wenigen Abweichungen der jeweilifgatientenzahlen fur die
Subgruppenauswertungen. Dies liegt daran, dass zwischen den beiden Datenschnitten (d.h.
vor der finalen OSund Safetyauswertung) Datenbankdnderungen aufgrund von Rickfragen
an die Zentren o.a. im Studienverlauf vorgenommen wuildies. betrifft jedoch nur wenige
Einzelfalle, die vernachlassigbar hinsichtlich der Interpretation skide detaillierte
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Darstellung der Abweichungen in den Patientenzahlen isalrelle4-122 im Abschnitt der
Subgruppenergebnisse gegeben.

Fehlallokation der Behandlung

Patienten, die randomisiert wurden, aber keine Behandlung mit irgendeiner
Studienmedikation erhielten, werden in de&k Populationentsprechend derrgpringlich
zugewiesenen Behaloshg Dberucksichtigt. Von der SAPopulation werden sie per
definitionem ausgeschlossen.

Patienten, die randomisiert wurden, aber eine falsche Behandlung erhielten, werddfAn de
Populationfir die primaren Wirksamkeitsanalgndem Behandlungsarmmugeordnet, da sie

durch die Randomisierung zugewiesen wurden. Fir alle Analysen betreffend unerwiinschter
Ereignisse und die Bewertung der Behandlung werden sie jedoch entsprechend der
tatsachlichen Behandlung, die sie erhielteigexviesen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&TUF Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens idnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaberden
folgenden Tabelleusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-17: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu beweenden
Arzneimittel

o & Verblindung g )

35 o o E
g) o = ;% = Q qc)
(] =] = S O
o g3 - 23

— = Q [} = (@)

w £ o2 ] © © = o O
o c > c C 7] o <
(O] SN - C a 0 c cQ
2 c N ~ < L o L o g o S5
TS S o2 = c c = < £ S
2 @ o2 S S o o 5 o < o 5
< =] - 2 Q0 S o o .Q c @ NN
. : - O = 3 +— —_ o = = O [
Studie T o O o = © O O Qo R o5
<T ® >0 [l mAa wm X < > ©
PROFILE1007 ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In der Studie wurde eine Blo@ndomisierung durchgefiihiie Randomisierung erfolgte
stratifiziert fur wesentliche Patientencharakteristika (ECE®; Vorhandensein von
Hirnmetastasen, vorherige Behandlung mit einem EGKR.

Die Verdeckung der Gruppenzugehorigkeit erfolgte zentral und unabhdngig durch ein
"Interactive Voice Response SystéiiRS).
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Da es sich um eine offene Studie handelte, waren weder Patienten noch Behandler fur die
Behandlung verblindet. Die offene Gabe der Studienmedikation ist begriindet durch a) die
unterschiedlichei\pplikationsfrequenzen (tagliche Gabe von Crizotinib, Verabreichung alle
drei Wochen bei Pemetrexed oder Docetaxel), b) die unterschiedliche Applikationsart
(Crizotinib oral, Pemetrexed oder Docetaxel per infusionem) c¢) unterschiedliche
Nebenwirkungsprofé und d) unterschiedliches Therapiemanagement (unterschiedliche
Begleitmedikation, Dosisanpassung abhangig von bestimmten klinischen Parametern). Um
einer maoglichen Verzerrung vorzubeugen, wurde die radiologische Bewertung zur
Tumorprogression unabhangigndi verblindet durchgefihrt Ifdependent Radiological
Review IRR), d.h. die Personen, die die Bewertung der radiologischen Befunde durchfihrten,
waren fur die Behandlung verblindet.

Die im Studienbericht prasentierten Ergebnisse folgen den im Analysepdaifizerten
Auswertungen und sindomit nicht ergebnisgesteuert. Sonstige das Verzerrungspotenzial
beeinflussende Punkte existieren nicht.

Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene velsl niedrig eingestuft. Ein wegen der
fehlenden Verblindung ggfs. Hshtes Verzerrungspotential wird individuell auf
Endpunktebene diskutiert.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

4.3.1.3.1 Ergebnisse auf GesamtstudienebeneRCT

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick ulegpatientenrelevanten Endpkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten éredeglie.Fliigen

Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt untersucht in
Studie
Profile 1007
Progressionsfreies Uberleben (PFS) ja
Gesamtuberleben (OS) ja
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO): EORTCGI0Q ja
Morbiditat (PRO): EORCT QLQ.C13 ja
Morbiditat (PRO): EORTC QL C13: kombinierter Endpunkt aus den ja
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SymptomerAtemnot Husten,Thoraxschmerz
Unerwiinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 ja
Schwerwiegende Unerwiinschte Ereignisse (SUE) ja
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefiihrt hatten ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interéeggatotoxizitat ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhdhte Transasditease ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Interstitielle ja
Lungenerkrankung/Pneumonitis
Unerwtiinschte Ereignisse von besonderem Interesséni®ivallverlangerung ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Bradykardie ja
Unerwtiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Sehstérungen ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Ubelkeit ja
Unerwiinschte Ereignisse vbesonderem Interesse: Erbrechen ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Diarrhoe ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Verstopfung ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Abdominale Schmerzel ja
Unerwiinschtéreignisse von besonderem Interesse: Neuropathie ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropenie ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Leukopenie ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Renale Zyste ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Odem ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Synkope ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Anamie ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Alopezie ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hautausschlag ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Mudigkeit ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhhte Kr@&ititvirerte ja
Unerwiinschte Ereignisse von besondehat@resse: Gastrointestinale Perforatiol ja
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Intereksaversagen ja
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4.3.1.3.1.1Progressionsfreies Uberleben (PFS)RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fi

r 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. Anschliel3end s
Ergebnisse, wenn moglich und sinnvoll, in einer Metalyse zusammengefasst u
beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligeipunkt soll mindestens d
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

I bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbegimd Studienendeklusive
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéter mit zugehoérigem Standardfehler

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

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieflich Angaben zu den
Patienten unter Risd im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden.

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieRdpulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safé®ppulation) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -KMesdyse zusammengefas
werden, wenn die Studien aus medizinischerB(zPatientengruppen) und methodisch
(z.B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu leeg
warum eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Kesdyse einbezoge
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fir eine MAtsalyse geeignet sind, sollened
MetaAnalysen als ForesPlot dargestelltwerden. Die Darstellung soll ausreicheng
Informationen zur Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Sty
Form von geeigneten statistischen Malf3zahlen enthalten (siehe Abstiit3. Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigur
Studienzugehorigkeit (B. Gesamierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln)

ollen die
nd

e

hach

st
en
rind

=)

e
idien in

ng der

soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschétzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-19: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Studie Operationalisierung

PROFILE Zeitraum (in Monaten) von der Randomisierung bis zur ersten Dokumentation von objekt
1007 Tumorprogression oddrod.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zum Ereignis und
Hazard Ratio (inkl. 95%Konfidenzintervall und pNert) als Effektschatzer dargestellt (letzte
aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox); misétizhl das zeitbezogene
Risiko zuséatzlich anhand der Kapidteier-Kurven pro Behandlungsgrupp@Klusive der
Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewéhlten Studienzeitpunkten unter Risiko stander
grafisch veranschaulicht.

Die Hazard Ratios sind adjustt fir ECOGPS, Hirnmetastasen und EGRRrtherapie.
Die Analyse erfolgte fiir die Full Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Der primare Studiemslpunkt PFS ist definiert als die Dauer von Randomisierung bis zur
ersten Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression. limsv zum Tod. Die
Tumorprogression wird objektiv durch eine unabhangigeverblindete radiologische
Beurteilung (IRR) festgestellt. Bei der Auswertung wird t&E-Prinzip adaquat umgesetzt,
denn es werden lal randomisierten Patienten (FAPopulation) bericksichtigt. Die
Auswertung dieses primaren Endpunktes erfolgte gemald des vorab erstellten statistischen
Analyseplans. Sonstige das Verzerrungspotenzial begsefhade Punkte existieren nicht und
es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstatiurgh die unabhangige,
verblindete, radiologische Beurteilung der Tumorprogressiofuistien Endpunkt PFS von
einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugm, da folglich die offene
Studiendurchfiihrung keinen verzerrenden Einfluss auf die Ergebnisse hat.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunidgressionsfreies Uberleben (PF&) jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jeddi€&Seine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-21: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél FA Population

Studie Cri zotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/ (Crizotinib vs.
Pemetrexed) Chemotherapie)
Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Monate) (%) (Monate) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI]
PROFILE 1007
Unabhéangige 100/173 7,7 127/174 3,0 0,49 <0,0012
radiologische (57,8) [6,0-8,8] (73,0) [2,64,3] [0,37-0,64

Bewertung(IRR)

Bewertung durch den  92/173 8,2 127474 2,8 042 <0,0012
Prafarzt (53,2)  [7,011,1]  (73,0) [2,64,2]  [032056]

Quelle: Tabelle 14.2.5.1.1 und 14.2.5.7.59mdienberich2012
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 9584 = 95%-Konfidenzintervall

Ereignis= Anzahl der Patienten mit Progression oder Tod
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe
azweiseitigemp-Wert

Die Auswertung des primaren Endpuekierfolgte auf der Basis von 227 PE®ignissenn

der FA Population Bei insgesamt m 227 Patienten wurde ab dem Zeitpunkt der
Randomisierung eine Progression der Tumorerkrankwley der Todbeobachtet. Es ergab

sich ein signifikanter Vorteil von Critinib gegentber Docetaxel oder Pemetrexed, welche
sich in einem Hazard Ratio (HR) von 0,485%KI: 0,37%0,638) mit einem pNert von

<0,001 ausdriickt. Das mediane PFS in der Gesamtstudienpopulation betrug bei Patienten im
Crizotinibarm 7,7 Monate und eb Patienten im Chemotherapiearm (Docetaxel oder
Pemetrexed) 3 Monate.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.
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Abbildung4-3: KaplanMeier Kurven furden Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PFS)

With Number of Subjects at Risk
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Quelle: Abbildung 14.2.2.1.1 im Studienberi@2

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe MetaAnalysen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse rcht durchgefihrt

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keineMeta-Analyse durchgefihrt da ledigich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieBen

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufi@reinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.1.2Gesamtiiberleben (OS) RCT

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

Tabelle4-22: Operationalisierungan Gesamtuberleben (OS)

Studie Operationalisierung

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

1007 Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zum Ereignis und
Hazard Ratio (ink 95% Konfidenzintervall und pNert) als Effektschétzer (letzteres aus
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox); zusétzlich wird das zeitbezogene
zusétzlich anhand der Kaplateier-Kurven pro Behandlungsgruppi@Klusive der Angabe de
Pdientenzahl, die zu ausgewahlten Studienzeitpunkten unter Risiko stamafisgh
veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Full Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAmhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarig
4-F.

Tabelle4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben (OS) in RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, da aladomisierten PatienteRA Population in
die Analyse eingehen. Folgende Punkte fihren jedoch zu einem Verzerrungspotenzial flr den
Endpunkt OS:

Die im Dossier herangezogene Auswertung zur Gesamtuberlebenszeit hat ein hohes
Verzerrungspotenzial. Den Patienten war es mdglich, nach TBrogression auf Crizotinib
zu wechseln. DieseSwitchingvon Patienten im Chemotherapiearm nach Erreichen des
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Endpunkts PFS stellt sich wie folgt dar: Zum Zeitpunkt éiealen Datenschnitts habetbl
(87%) dieser Patienten nach Progression der Erkrankeing Therapie mit Crizotinib
begonnen(50). Dadurch wird méglicherweise das OS fir den Chemotherapiearm deutlich
Uberschatzt. Zur moglichen Verzerrung des Endpunkts OS dbwgtching siehe auch
4.2.5.2

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endp@dsamtiberleben (O8)r jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-24: Ergebnisse fur Gesamtuberleben (OS) aus REdem zu bewertenden
Arzneimitteli FA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie (Docetaxel/ Behandlungseffekt
Pemetrexed) (Crizotinib vs.
Chemotherapie)
Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Monate) (%) (Monate)
[95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]

PROFILE 116173 21,7 126174 21,9 0,85 0,228
1007 (67,1 [18,930,5 (72,9 [16,826,0 [0,66-1,10]

Quelle: Tabelle 14.2.6.1.1 im Studienberi2btl6
Abkiirzungen: HR = Hazard Ratio, 958 = 95%-Konfidenzntervall

Ereignis= Anzahl der Patientemit Tod
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe
azweiseitigemp-Wert, weicht daher ab von der Angabe im StudienbefiOh6 (einseitiger pWert)

Tabelle4-25: Ergebnisse fur Endpunkt OS aus RQI[ dem zu bewertenden Arzneimittel
Uberlebenswahrscheinlichkeit nach 6 Monaten und 1iJ&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie
(Docetaxel/Pemetrexed)
N=173 N=174
Uberlebenswahrscheinlichkeit (%) Uberlebenswahrscheinlichkeit (%)
6 Monate 1 Jahr 6 Monate 1 Jahr
Median [Min - Max] Median [Min - Max] Median [Min - Max] Median [Min - Max]

PROFILE 1007 86,6 70,4 83,8 66,7

[80,57 90,9 [62,91 76,7 [77,47 88,9 [59,171 73,7
Abkirzungen: Min = Minimum, Max = Maximum
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FolgendeAbbildung zeigt die KaplatMeier Kurven stratifiziert fir die beiden Therapiearme.

Abbildung4-4: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Gesamttberleben (OS)

With Number of Subjects at Risk
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Quelle: Abbildung 14.2.3.1.1 iBtudienberichR016

Fur den Vergleich von Crizotinib vs. Chemotherapie (Docetaxel oder Pemetesgidxd)sich

ein HR von Q85 (95%KIl: 0,661,10) mit dem zugehorigen-Wert von 0228 Die 6Monats

und ZIJahresiuberlebenswahrscheinlichkeit betruge® 8dnd 706 fur Patienten im
Crizotinibarm und 8% bzw. 67% fur Patienten im Chemotherapiearm. Es istdem
hervorzuheben, dass 1%87%) Patienten aus dem Chemotherapiearm nach dem Erreichen
des Endpunkts PFS, d.h. nach Progression der Erkrankung, in diee 38081005
aufgenommen wurderSgitching, um eine Behandlung mi€Crizotinib zu erhaltenDiese
Patienten bleiben gemall dem ¥Rhsatz fur 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 Sudienprotokoll zulassig waren.
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Eine ausfuhrliche Sensitivitdtsanalyse elgtdesRankPreserving Suctural Failure Time
Modells (RPSFTM), welches fur deBwitchingEffekt (Therapiewechsel) adjustiert, liefert
einen weniger verzerrten Schatzer des Behandlungseffekts auf das GesamtibEneben.
methodischer Vorteil der RPSHodellierung besteht darin, dass bei der hier vorliegenden
Anwendung auf Daten aus RCT die wichtigste Voraussetzung a priori sehr gut erfllt ist: Die
Behandlungsgruppen sollen balent sein beziglich der (bekannten und unbekannten)
prognostischen Faktorekine zweite wichtige methodische Voraussetgish die Annahme
eines Akonstanten Behandlungseffektesi, d. h
unabhéngig vom Zeitpunkt der Gabe des Arzneimittels angesehen. Wie gut diese
Voraussetzung erfullt iskann i.d.R. nicht Gberprift werden, jedoch kann davon ausgegangen
werden, dass es im vorliegenden Indikationsgebiet z.B. zwischen dem Effekt einer Crizotinib
Gabe als Zweitlinientherapie (Patienten im CrizotiAiim) oder als Drittlinientherapie
(Patientenim Chemotherapi®rm nach Therapiewechsel auf Crizotinib) kein groR3er
Unterschied zu erwarten sein wird. Dies auch deshalb, da es sich jeweils um eine
Erstbehandlung mit Crizotinib bei den Patienten im Indikationsgebiet handelt, so dass die
spezifische Akvitat von Crizotinib auf das ALKpositive Tumorgewebe jeweils
uneingeschrankt ansetzen kartfine ausfuhrliche Beschreibung dBPSFTMMethodik

sowie die Ergebnisse und graphische Darstellufigeen sich im

Als adjustierten Schatzer fur den Behandlafigkt flir den Vergleich Crizotinib versus
Chemotherapie erhéalt man durch RPSFTM schliellich ein statistisch signifikantes Hazard
Ratio von 0,38 zu Guaen von Crizotinib (95% BdstrapKl: 0,04 7 0,99, p<0.0001,
stratifizierter LogRankTest (50). Dieser Effekt unterstitzt die Vermutung, dass der
unadjustierte Schatzer rfidas Hazard Ratio beziglich des Gesamtliberlebens gemaf der
primaren ITFAnalyse durch die stark unterschiedlich8witchingAnteile in den beiden
Behandlungsarmen stark im Sinne einer Unterschatzung des Therapieeffektes von Crizotinib
verzerrtist.

Abbildung 4-5 zeigt die zugehérigen Kaplaveier-Kurven, die sich nach Adjustierung

gemall des RPSFTMnsat zes ergeben. Dabei i st ein deu
Kurven zu sehen mit einem sehr deutlichen Uberlebensvorteil unter Crizotinib. Wahrend die
adjustierte mediane Uberlebenszeit im Crizotiilm bei ca. 27 Monaten liegt, betragt der
entsprechende Schatzwert fir den Chemothevapreca. 10 Monate.
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Abbildung4-5: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt Gesamttberleben (OBPSFTM
adjustierte Analyse fur Therapiewechsel
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Abbildung 4-6 zeigt den (nichtadjustierten) Verlauf der Kaplavieier-Kurven, wenn man

nur diejenigen Patienten berucksichtigt, die ihre Therapie nicht gewechselt haben. Trotz der
geringeren Patientenzahl zeigen beide Kanreemen sehr ahnlichen Verlauf wie die obigen
adjustierten Kurven. Die Ahnlichkeit der Kurven ist ein deutliches Indiz, dass die RRSFTM
Analyse im konkreten Fall ein geeignetes Instrument zur Adjustierung fur die ungleichmafiig
verteiltenSwitchingRaten i$, da die bezuglich des Theraféechsels adjustierten Kaplan
Meier-Kurven sehr gut mit den Kaplavleier-Kurven fir die PatienteSubgruppen
ubereinstimmen, bei denen kein Therapiewechsel vorliegt. Auch wenn hier zusatzlich noch
maogliche Selektionseffekten Betracht gezogen werden sollten und insbesondere die
Subgruppe der Chemotheragtatienten, die nicht auf Crizotinib wechseln, sehr klein ist, gibt
diese Plausibilitatskontrolle doch zusatzliche Sicherheit, dass die RR8Ralyse hier sehr

gut interpréierbare Ergebnisse liefern kann.
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Abbildung 4-6: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt Gesamttberleben (OBRPSFTM
adjustierte Analyse fur Therapiewechsel
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Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Eiregébnisse mithilfe von Mefanalysen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzwamum eine MetaAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me&yse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Es wurde keineMeta-Analyse durchgefihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.3Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ
C307 RCT

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

Tabelle4-26: Operationalisierung von Morbiditat und gesundétmizogene Lebensqualitat
(PRO): EORTC QLRC30

Studie Operationalisierung
PROFILE Der EORTCQLQ-C30 ist ein Fragebogen zur Erhebung der (fiir Tumorpatienten spezifisq
1007 Lebensqualitét. Der Fragebogen wurde von den Patienten jeweils zu Studienbejiiem

Zyklus-Beginn sowie am Studienende bzabbruch ausgefillt. Dies geschah jeweils vor
jedweder Behandlung, Testung oder dem Arztkontakt. Der EORTGCR@besteht aus 30
Fragen, die neben dem globalen Gesundheitszustand finf funktionale Dokimpenliche
Funktion, Rollenfunktion, emotionale Funktion, kognitive Funktion, soziale Funktion) und
Symptome bzw. Symptomskalen (Miidigkeit, Ubelkeit/Erbrechen, Schmerzen, Atemnot,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrhoe) sowie findtezfechwierigkeiten durch
die Therapie abfragen.

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

Fir den globalen Gesundheitszustand und die funktionalen Doménen gilt: je héher der W
desto besser der Zustand des Patienten.

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

In diesem Abschnitt sinBesponderanalyserdargestellt. Ein Patient gilt als Responder, wel
er im Mittd eine Verbesserung um mind. 10 Punkte erreicht hat (liber alle beobachteten
Zeitpunkte hinweg)Als Effektschétzer sindie Relativen RisikenOdds Ratios sowie
Risikodifferenzerangegeberdie primare Intgoretation erfolgt anhand deeRtiven Risiken

AuRerdem sind fir Verschlechterungen Cox Proportional Hazards Modelle #eith#s zum
Eintreten der ersten Verschlechterung(time-to-deterioration) (um mind. 10 Punkte auf der
Skala) berechnet. Die daraus resultierenden Hazard Ratios sind angelgsbafejteren
werden KaplarMeier-Kurven dargestellt.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur di®eRO-Evaluable Populatian

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Beweunngsbogens iknhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.
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Tabelle4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat und gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QEQ30 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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s N =) N
g 2 3 3 59 5
oo Q 0w < 5 6 )
o o E'N o s o> o
n @ GJE DC G © S n
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Studie (S o c T D o R =
> © > <o W m X < > ul
PROFILE 1007 hoch nein ja ja nein hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Lebensqualitdt und TumepezifischeSymptome sowie die gesundisbiézogene Funktion
werden von den Patienten beteh die Kenntnis Uber ihre Therapiezuteilung habieas
ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht vor.
Aufgrund der offenen Studndurchfiihrung, istallerdings insgesamt von einem hohen
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszugehen.

Tabelle 4-28 zeigt die Anzahl der Patientedie ausgeflillte EORT&ragebdgervorgelegt
hatten, sogenannte completion rates im Studienverlauf.Der Zeitpunkt EOT énd of
treatmen} ist per Protokoll definiert als Ende der Behandlung bzw. Zeitpunkt des
Studienabbruchs. Ein Fragebogen sollte allerdingdigsem Zeitpunkt nur in solchen Fallen
zusatzlichausgeflllt werden, wenn nicliereits in den vorangegangenen Weochen ein
ausgefullter Fragebogen des entsprechenden Patienten vorlag. Dies fihrt dazu, dass zum
Zeitpunkt EOTdie completion rateniedriger ausféllt,als sie fur ein realistisches Zeitintervall
vor dem BehandlungiStudienende eigentlich wartiFdie in diesem Abschnitt dargestellten
Analysen (Responderanalyserlimeto-Event Analysen) ist diese Konvention im
Studiendesign unkritisch und fuht nicht zu einer systematischeWerzerrung des
Behandlungseffektes
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Tabelle4-28: Completion Rates fur EORFEragebogen im Studienverlauf QLCBO

Zeit- Crizotinib Chemotherapie
intervall # (Docetaxel/Pemetrexed)
Anzahl Anzahl der Anzahl der Anzahl Anzahl der Anzahl der
Patienten, die Patientenmit Patientenmit Patienten, die  Patienten mit Patienten mit
im Intervall Fragebogen Fragebogendie | im Intervall Fragebogen, die Fragebogen, die
einen die mind. eine alle Fragen einen mind. eine alle Fragen
EORTC- Frage ausgefillt EORTC- Frage ausgefillt
Fragebogen  beantwortet haben Fragebogen beantwortet haben
abgegeben haben abgegeben haben
haben haben
N gesamt(% N (% von N N (% von N N gesamt (% N (% von N N (% von N
vom FAS) gesamt) gesamt) vom FAS) gesamt) gesamt)
Baseline | 171 (98,8%) 165 (96,5%) 150 (87,7%) | 172 (98,9%) 163 (94,8%) 149 (86,6%)
Zyklus 2 | 161 (93,1%) 155 (96,3%) 142 (88,2%) | 147 (84,5%) 133 (90,5%) 122 (83,0%)
Zyklus 3 | 158 (91,3%) 154 (97,5%) 147 (93,0%) | 114 (65,5%) 106 (93,0%) 98 (86,0%)
Zyklus 4 | 141 (81,5%) 135(95,7%) 126 (89,4%) | 100 (57,5%) 91 (91,0%) 87 (87,0%)
Zyklus 5 | 127 (73,4%) 123 (96,9%) 119 (93,7%) | 80 (46,0%) 74 (92,5%) 68 (85,0%)
Zyklus 6 | 123(71,1%) 120 (97,6%) 115 (93,5%) | 73 (42,0%) 70 (95,9%) 66 (90,4%)
Zyklus 7 | 117 (67,6%) 115 (98,3%) 106 (90,6%) | 56 (32,2%) 52 (92,9%) 47 (83,9%)
Zyklus 8 | 111 (64,2%) 111 (100%) 104 (93,7%) | 45 (25,9%) 43 (95,6%) 41 (91,1%)
Zyklus 9 | 101 (58,4%) 101 (100%) 97 (96,0%) 39 (22,4%) 37 (94,9%) 36 (92,3%)
Zyklus 10 | 98 (56,6%) 94 (95,9%) 90 (91,8%) 35 (20,1%) 33 (94,3%) 31 (88,6%)
Zyklus 11| 86 (49,7%) 84 (97,7%) 79 (91,9%) 27 (15,5%) 25 (92,6%) 24 (88,9%)
Zyklus 12 | 79 (45,7%) 76 (96,2%) 71 (89,9%) 25 (14,4%) 23(92,0%) 21 (84,0%)
Zyklus 13 | 75 (43,4%) 74 (98,7%) 71 (94,7%) 23 (13,2%) 21 (91,3%) 21 (91,3%)
Zyklus 14 | 67 (38,7%) 66 (98,5%) 65 (97,0%) 21 (12,1%) 19 (90,5%) 10 (90,5%)
Zyklus 15| 64 (37,0%) 62 (96,9%) 59 (92,2%) 18 (10,3%) 16 (88,9%) 16 (88,9%)
Zyklus 16 | 55 (31,8%) 53 (96,4%) 48 (87,3%) 13 (7,5%) 12 (92,3%) 11 (84,6%)
Zyklus 17 | 48 (27,7%) 47 (97,9%) 42 (87,5%) 13 (7,5%) 11 (84,6%) 11 (84,6%)
Zyklus 18 | 46 (26,6%) 45 (97,8%) 43 (93,5%) 12 (6,9%) 11 (91,7%) 11 (91,7%)
Zyklus 19 | 41 (23,7%) 40(97,6%) 40 (97,6%) 10 (5,7%) 9 (90,0%) 9 (90,0%)
Zyklus 20 | 35 (20,2%) 35 (100%) 34 (97,1%) 9 (5,2%) 8 (88,9%) 8 (88,9%)
Zyklus 21| 30 (17,3%) 30 (100%) 26 (86,7%) 9 (5,2%) 8 (88,9%) 7 (77,8%)
Zyklus 22 | 24 (13,9%) 24 (100%) 24 (100%) 8 (4,6%) 7 (77,8%) 7(77,8%)
Zyklus 23 | 23 (13,3%) 23 (100%) 23 (100%) 4 (2,3%) 4 (100%) 3 (75,0%)
Zyklus 24 | 20 (11,6%) 20 (100%) 20 (100%) 3(1,7%) 3 (100%) 3 (100%)
Zyklus 25| 18 (10,4%) 18 (100%) 17 (94,4%) 3(1,7%) 3 (100%) 3 (100%)
Zyklus 26 | 14 (8,1%) 14 (100%) 14 (100%) 3(1,7%) 3 (100%) 3 (100%)
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Zyklus 27 | 14 (8,1%) 14 (100%) 14 (100%) 2 (1,1%) 2 (100%) 2 (100%)
Zyklus 28 | 11 (6,4%) 11 (100%) 11 (100%) 2 (1,1%) 2 (100%) 2 (100%)
Zyklus 29 | 9 (5,2%) 8 (88,9%) 8 (88,9%) 2 (1,1%) 2 (100%) 2 (100%)
Zyklus 30 | 8 (4,6%) 8 (100%) 8 (100%) 1 (0,6%) 1 (100%) 1 (100%)
Zyklus 31| 7 (4,0%) 7 (100%) 7 (100%) - - -
Zyklus 32 | 6 (3,5%) 6 (100%) 6 (100%) - - -
Zyklus 33 | 6 (3,5%) 6 (100%) 5 (83,3%) - - -
Zyklus 34 | 5 (2,9%) 5 (100%) 5 (100%) - - -
Zyklus 35| 4 (2,3%) 4 (100%) 3(75,0%) - - -
Zyklus 36 | 1 (0,6%) 1 (100%) 0 (0%) - - -
Zyklus 37 | 1 (0,6%) 1 (100%) 1 (100%) - - -
EOT 83 (48,0%) 49 (59,0%) 47 (56,6%) | 139 (79,9%) 90 (64,7%) 88 (63,3%)
Quelle: Tabelle 14.5.2.1.1 im Studienbericht 2012

Abklrzungen: FAS = Full AnalysiSet, EOT = End of Treatment

aZeitintervall von je 21 Tagen, definiert wie im statistischen Analyseplan (Abschnitt, 10.4 Appendix 4)

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpumsundheitsbezogene Lebensqualitat (PRO):
EORTC QLQC30fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-29: Ergebnisse fur gesundheitsbezogene Lebais@i(PRO): EORTC QLELC30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®esponderanalysénPRO-Evaluable
Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1007

ResponderN % RespondefN % RR [95%-K]], p -Wert?!

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

Globaler Gesundheitszustand
69/162 42,6% 31/150 20,7% 2,1[1,43,0], p<0,001
2,8 [1,74,7], p<0,001
21,9% [11,9%3,1,9%)], p<0,001

Korperliche Funktion
44/162 27,2% 18/151 11,9% 2,3[1,4-3,8], p<0,001
2,8[1,55,0], p=0,001
15,2% [6,7%23,8%], p<0,001

Rollenfunktion
50/162 30,9% 22/151 14,6% 2,1[1,4-3,3], p<0,001
2,6 [1,55,6], p<0,001
16,3% [7,2%25,4%)], p<0,001

Emotionale Funktion
60/162 37,0% 36/150 24,0% 1,5[1,1-2,2], p=0,013
3,5[2,66,0], p<0,001
22,5% [13,1%31,8%)], p<0,001

Kognitive Funktion
31/162 19,1% 28/150 18,7% 1,0[0,6-1,6], p=0,916
0,7 [0,41,3], p=0,297
-4,9% [14,0%4,3%], p=0,297

Soziale Funktion
67/162 41,4% 40/150 26,7% 1,6[1,1-2,1], p=0,006
1,9 [1,23,1], p=0,007
14,7% [4,3%25,1%], p=0,006

Quelle:Zusatzanalyse(Responderanalyse(¥8)

1&-Test

Abkirzungen: RR = Relatives RisikOR = Odds Ratidd5%-KI = 95%-Konfidenzintervall
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Sowohlfur den globalen Gesundheitszustand als auch fir nahezu alle Funktionsscores zeigt
sich bzgl. der Responderanalysen ein statistisch signifikanter Vorteil stegurvon
Crizotinib. Lediglich im Falle des kognitiven Funktionsscores zeigt sich kein Unterschied
zwischen den beiden Therapiearmen.
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Tabelle4-30: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC Q€30 aus RCT mdem zu
bewertenden Arzneimittél ResponderanalysénPRO-Evaluable Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1007
ResponderN % ResponderN % RR [95%-KIl], p -Wert?!
OR [95%-KI], p -Wert
Risikodifferenz [95%-KIl], p -Wert
Mudigkeit
75/162 46,3% 31/151 20,5% 2,3[1,6-3,2], p<0,001
3,3 [2,05,5], p<0,001
25,8% [15,7%35,8%)], p<0,001
Ubelkeit und Erbrechen
25/162 15,4% 28/151 185%  0,8[0,5-1,4], p=0,463
0,8 [0,41,4],p=0,464
-3,1% [11,4%5,2%], p=0,464
Schmerzen
71/162 43,8% 31/151 20,5% 2,1[1,5-3,1], p<0,001
3,0[1,84,0], p<0,001
23,3% [13,3%33,3%)], p<0,001
Atemnot
66/162 40,7% 31/151 20,5%  2,0[1,4-2,9], p<0,001
2,7 [1,64,4], p<0,001
20,2% [10,3%30,1%)], p<0,001
Schlaflosigkeit
53/161 32,9% 39/151 25,8%  1,3[0,9-1,8], p=0,170
1,4[0,92,3], p=0,171
7,1% [3,0%17,2%)], p=0,168
Appetitlosigkeit
53/162 32,7% 31/151 20,5%  1,6[1,1-2,3], p=0,015
1,9[1,13,1], p=0,016
12,2% [2,5%21,9%], p=0,014
Verstopfung
22/161 13,7% 31/150 20,7% 0,7[0,4-1,1], p=0,101

0,6 [0,31,1], p=0,103
-7,0% [15,4%1,4%], p=0,101
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Diarrhoe
22/162 13,6% 23/150 15,3% 0,9[0,5-1,5], p=0,660
0,9 [0,51,6], p=0,660
-1,8% [9,6%6,1%)], p=0,660
Finanzielle Schwierigkeiten
51/162 31,5% 30/149 20,1% 1,6[1,1-2,3], p=0,023

1,8 [1,13,1], p=0,024
11,3% [1,7%21,0%], p=0,021

Quelle:Zusatzanalyse(Reesponderanalyse()8)
1&-Test

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Abkirzungen: RR Relatives RisikoPDR = Odds Ratidd5% Kl = 95%-Konfidenzintervall

Fur folgende Symptomscores zeigt sich anhand der Responderanalysen ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib gegentiber Chemotherapie: Mudigkeit,
Schmerzen, Atemnot, Appetitlosigkeit und Finanzielle Schwierigkeiten. Fir die Gbrigen
Synmptomscores (Ubelkeit und Erbrechen, Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrhoe) ist
hingegen kein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Therapiearmen zu erkennen.
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Tabelle4-31: Ergebnisse fur gesundhdiezogene Lebensqualitat (PRO): EORTC QTR0
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&ime-to-Deterioration Analysein PRO
EvaluablePopulation

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs. Chemotherapie)
1007
Patienten Median? Patienten mit Median!
Ereirgir:is/N (Monate) Ereignis/N (Monate)
[95%-KI] (%) [95%-KI] HR [95%-KI], p -Wert?

(%)

Globaler Gesundheitzustand

79162 8,5 80/150 2,7
48,8% [7,013,] 53,3% [2,0:4,7] 0,59[0,43-0,81], p<0,001
Korperliche Funktion
56/162 18,1 75151 3,5
34,6% [11,0NA] 49,®b [2,39,7 0,47[0,33-0,67], p<0,001
Rollenfunktion
83/162 6,3 93/151 1,8
51,2 [4,912,7 61,60 [1,62,8 0,57[0,42-0,77], p<0,001
Emotionale Funktion
51/162 17,1 50/150 10,6
31,5% [13,2NA] 33,3 [6,2-NA] 0,61[0,41-0,91], p=0015
Kognitive Funktion
82/162 5,7 72/150 3,7
50,8% [4,2-10,3 48,00 [2,210, 0,84[0,61-1,16], p=0281
Soziale Funktion
64/162 13,9 78/150 3,0
39,5% [9,0:NA] 52,0 [2,1-6,3 0,54[0,39-0,76], p<0,001

Quelle:Zusatzanalyse(TTD) (48)

! mediane Zeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Die TimeTo-EventAnalysen fir die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
auf der Skala zeigen sowohl fur den globalen Gesundheitszustand als auch fur alle
Funktionsscores einen konsistenteamerischeVorteil zugunsten von Crizotinib gegenuber
Chemotheapie. Mit Ausnahme der Kognitiven Funktion sind diese Vorteile zudem jeweils
statistisch signifikant.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die KapMeier-Kurven fir die jeweiligen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitatsendpunkte des EQRQPL30.
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Abbildung4-7: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Globaler

Gesundheitszustand
Seale=QLQ C30 Global QoL

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-8: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Korperliche

Funktion
Scale=0QL) C30 Physical Funetioning

With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-9: KaplantMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Rollenfunktion
Seale=QLQ C30 Eele Functioning

With Number of Subjects ar Risk
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Abbildung4-10: KaplanMeier Kurven fir derfendpunkt EORTC QLEC30: Emotionale

Funktion
Seale=QLQ) C30 Emotional Functioning

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-11: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLCBO: Kognitive

Funktion
Seale=QLQ) C30 Cognitive Functioning

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-12: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLCBO: Soziale

Funktion
Seale=QLQ) C30 Social Functioning

With Number of Sulbjects ai Risk
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Tabelle4-32: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC QB0 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Time-to-Deterioration Anatseni PROEvaluablePopulation

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs.
1007 Chemotherapie)
Patienten Median? Patienten mit Median?
mit (Monate) Ereignis/N (Monate)
Ereéog/(:')'S/N [95%-KI] (%) [95%-KI]  HR [95%-KI], p-Wert2
Mudigkeit
84/162 7,9 105151 1,5
51,9 [5,611,7 69,9% [1,41,8 0,48[0,36-0,64], p<0,001
Ubelkeit und Erbrechen
106162 2,8 77/151 3,7
65,4 [1,54,7 51,0% [2,4-4.8 1,20[0,89-1,61], p=0221
Schmerzen
76/162 9,7 81/151 3,0
46,9 [6,413,9 53,6% [2,35,6 0,57[0,41-0,78], p<0,001
Atemnot
49/162 NA 73/151 3,6
30,2% [13,9NA] 48,% [2,2-4,9 0,41[0,28-0,60], p<0,001
Schlaflosigkeit
62/161 15,3 61/151 5,6
38, 9% [9,1-NA] 40,%% [3,5154 0,62[0,43-0,89], p=0009
Appetitlosigkeit
70162 13,9 74/151 3,0
43 D% [6,9-23,6 49, 0% [2,2-7,2 0,65[0,46-0,91], p=0010
Verstopfung
105161 2,0 56/150 7,2
65,2% [1,43,0 37, [3,5-NA] 1,88 [1,36-2,61], p<0,001
Diarrhoe
110162 2,1 51/150 7,6
67,9% [1,62,9 34,00 [4,4NA] 2,22[1,59-3,09], p<0,001
Finanzielle Schwierigkeiten
33/162 NA 39149 15,4
20,%% [NA-NA] 26,2 [15,4NA] 0,59[0,37-0,95], p=0028
Quelle:Zusatzanalysen (TTOX8)
! medianeZeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests
Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 954 = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Symptome Mudigkeit, Schmerzen, Atemnot, Schlaflosigkeit, Appetitlosighkeifiir
Finanzielle Schwierigkeitehegt jeweils ein statistisch signifikates Hazard Ratio fur die Zeit
bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte auf der Skalasteigwon Crizotinib
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vor. Damit handelt es sich fur diese Dimensionen um eine relevante Verzdgerung bis zum
Auftreten der erste Verschlechterung im Verlauf (oder Vermeidung derselben) um mindestens
10 Punkte im jeweiligen Score im Vergleich zu Baseline.A¥ er st opADngfr bhadri
ist der Unterschiepeweils statistisch signifikant zugunsten der Chemotherapie.

Nachfolgende Abbildungen zeigen die KapMeier-Kurven fir die jeweiligen
Morbiditatsendpunkte des EORT@LQ-C30.
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Abbildung4-13: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Midigkeit
Scale=QLQ C30 Fatizue

With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-14: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLGBO: Ubelkeit und

Erbrechen
Seale=0QLQ) C30 Nausea and Vomiting

With Number of Sulbjects ai Risk
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Abbildung4-15: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLCBO: Schmerzen
Scale=QLQ C30 Pain

With Number of Subjects ar Risk
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Abbildung4-16: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Atemnod

Seale=0QLQ) C30 Dyspuoea

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-17: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Schlaflosigkeit

Seale=0QLQ C30 Inzomnia

With Number of Subjecis a Risk
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Abbildung4-18: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTQLQ-C30:
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Abbildung4-19: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLCBO: Verstopfung
Scale=QLQ) C30 Constipation

With Number of Subjecis ai Risk
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Abbildung4-20: KaplanMeier Kurven fiirden Endpunkt EORTC QL@30: Diarrhoe
Scale=QLQ C30 Diarrhoea

With Number of Subjects ar Risk
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Abbildung4-21: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Finanzielle

Schwierigkeiten
Seale=0QLQ) C30 Financial Difficulties

With Number of Sulbjects al Risk
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenth€8egriinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebaisf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.4Morbiditat (PRO): EORTC QLQ -LC137 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts @& ftudie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-33: Operationalisierung von Morbiditat (PRO): EORTC QLQ13

Studie Operationalisierung
PROFILE Der EORTCQLQ-LC13 ist ein Fragebogen zur Erhebung der (fir das Lungenkarzinom
1007 spezifischenpymptomatik Der Fragebogen wurde von den Patienten jeweils zu Studienbg

zu jedem ZyklusBeginn sowie am Studienende bzabbruch ausgefilliDies geschah jeweils
vor jedweder Behandlung, Testung oder dem Arztkonfaét. EORTCQLQ-LC13 fragt
sowohl krankheitsspezifischen Symptome (Atemnot, Husten, Bluthusten, verschiedene Iq
Schmerzen) als auch therapiespezifische Symptome (Mundschmerzen, Schluckbeschwe
periprere Neuropathie, Haarausfall) und den Gebrauch von Analgetika ab.

Die Werte der einzelnen Skalebedien jeweils zwischen 0 und 100: je héher der Wert, destgq
hoher die Belastung des Patienten durch die Symptome.

In diesem AbschnitiverdenResponderanalyserdargestellt. Ein Patient gilt als Responder,
wenn er im Mittel eine Verbesserung um mind. 10 Punkte erreicht hat (liber alle beobach
Zeitpunkte hinweg)Als Effektschatzer sindie Relativen Risiken, Odds Ratios sowie
Risikodifferenzen angegeben, dienpare Inerpretation erfolgt anhand deeRtiven Risiken

AuRerdem sind fir Verschlechterungen Cox Proportional Hazards Modelle fzeitigs zum
Eintreten der ersten Verschlechterungtime-to-deterioration) (um mind. 10 Punkte auf der
Skala) berechnieDie daraus resultierenden Hazard Ratios sind angegeben, des Weiteren
werden KaplarMeier-Kurven dargestellt.

Fehlende Werte werden nicht ersetzt.
Die Analyse erfolgte fur di®eRO-Evaluable Populatian

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng

4-F.

Tabelle4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat (PRO): EORTC-QLQ
LC13 in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 S =
s 2 k=) N
g 2 @ roiRY) %g’ )
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g 52 o= 25 o a5
~N D 2 3 ] o .Q c @ N
. =y — : (%) o) = = O — O
Studie = o c T o S O T 0 =
> ®© > < © uw m ¥ < > w
PROFILE 1007 hoch nein ja ja nein hoch

Crizotinib (XALKOR?)

Seitel26von54:



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Begrinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschétzung.

Lebensqualitdt und Tumepezifische Symptome sowie die gesundbeizogene Funktion
werden von den Patienten beteh die Kenntnis Uber ihre Therapiezuteilung habieas
ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgedeBerichterstattung liegt nicht vor.
Aufgrund der offenen Studiendurchfihrung, ist allerdings insgesamt von einem hohen
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszugehen.

Tabelle4-28im vorherigen Abschnitteigt die Anzahl der Patienten, die ausgeftillite EORTC
Fragebdgen vorgelegt hatten, sogenacntapletion ratesim Studienverlauf. Der Zeitpunkt

EOT (end of treatmetist per Protokoll definiert als Ende dBehandlung bzw. Zeitpunkt

des Studienabbruchs. Ein Fragebogen sollte allerdings zu diesem Zeitpunkt nur in solchen
Fallen zusatzlich ausgefllt werden, wenn nicht bereits in den vorangegangenen vier Wochen
ein ausgeflllter Fragebogen des entsprechendésniat vorlag. Dies fuhrt dazu, dass zum
Zeitpunkt EOT diecompletion rateniedriger ausféllt, als sie fur ein realistisches Zeitintervall

vor dem BehandlungiStudienende eigentlich war. Fir die in diesem Abschnitt dargestellten
Analysen (Responderanalysernlimeto-Event Analysen) ist diese Konvention im
Studiendesign unkritisc und fuhrt nicht zu einer systematischen Verzerrung des
Behandlungseffektes.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpumétbiditat (PRO): EORTC QLEQ.C13flr jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-35: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): EORTC Q@13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél ResponderanalysénPROEvaluable Population

Studie: Crizotinib Chemotherapie (Docetaxel/ Behandlungseffekt
PROFILE Pemetrexed) (Crizatinib vs. Chemotherapie)
1007 RespondefN % RespondefN % RR [95%-K]], p -Wert?!

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

Atemnot
63/161 39,1% 26/150 17,3% 2,3[1,53,4], p<0,001
3,1[1,85,2], p<0,001
21,8% [12,1%31,5%], p<0,001
Husten
89/161 55,3% 50/150 33, 3% 1,7[1,32,7, p<0,001
2,5[1,63,9], p<0,001
21,9% [11,2%32,7%], p<0,001
Bluthusten
9/161 5,6% 9/150 6,0% 0,9 [0,42,3], p=0,877
0,9[0,4-2,4], p=0,877
-0,4% [5,6%4,8%], p=0,877
Mundschmerzen
12/161 7,5% 11/150 7,3% 1,0[0,52,2], p=0,968

1,0 [0,42,4], p=0,968
0,1% [5,7%5,9%], p=0,968

Schluckbeschwerden
22/161 13,%6 12/150 8,000 1,7[0,93,3, p=0,110
1,8[0,93,8], p=0,114
5,7% F1,2%12,5%], p=0,105

Periphere Neuropathie
25161 15,%% 24/150 16,000 1,0[0,61,6, p=0,909
0,97 [0,51,8], p=0,909
-0,5% [8,6%7,6%], p=0,909

Haarausfall
45160 28,1% 29/150 19,2 1,5[1,02,2], p=0,070
1,6 [0,962,8], p=0,071
8,8%][-0,6%-18,2%], p=0,067

Schmerzen (Thorax)
64/160 40,00 33/148 22,3% 1,8[1,3-2,6], p<0,001
2,3[1,43,8], p<0,001
17,7% [7,6%27,8%)], p<0,001
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Schmerzen (Arm oder Schulter)
54/161 33,%% 29/149 195% 1,7 [1,22,6], p=0,005
2,1[1,23,5], p=0,006
14,19%[4,4%-23,8%], p=0,004

Schmerzen (andere)
62/160 38,8 46/145 31,7 1,2[0,9-1,7, p=0,200
1,4 [0,82,2], p=0,201
7,0% [3,7%17,7%], p=0,198

Quelle:Zusdzanalysen (Responderanalysétt)

1&-Test

Abkirzungen: RR = Relatives RisikOR = Odds Ratidd5% Kl = 95%-Konfidenzintervall
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur folgende Symptomscores zeigt sich anhand der Responderanalysen ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib gegeniiber Chemotherapie: Atemnot,
Husten, Schmerzen (Thorax) und Schmerzen (Arm oder Schulter). Durch die
Responderdefinitiosind diese Effekte auch als klinisch relevant einzustufen. Fir die Gbrigen
Symptomscores ist hingegen kein wesentlicher Unterschied zwischen beiden Therapiearmen

zu erkennen.
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Tabelle4-36: Ergebnisse fuMorbiditat (PRO): EORTC QLQ.C13 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél Time-to-Deterioration Analyseih PROEvaluablePopulation

Studie: Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
PROFILE (Crizotinib vs.
1007 Chemotherapie)
Patienten Median? Patienten mit Median!
mit (Monate) Ereignis/N (Monate)
Ere('?/;'yN [95%-KI] (%) [95%-KI]  HR [95%-KI], p -Wert2
Atemnot
71161 10,0 87/150 2,2
44,1% [5,7-18,9 58,00 [1,6-3,5 0,51[0,37-0,70], p<0,001
Husten
49/161 18,8 48/150 9,2
30,%% [11,9-22,9 32,00 [5,5-NA] 0,64[0,43-0,96], p=0031
Bluthusten
12/161 NA 24/150 NA
7,5% [NA-NA] 16,00 [11,3NA] 0,26[0,13-0,53], p<0,001
Mundschmerzen
59161 17,1 58150 4,8
36,60 [13,8NA] 38,0 [3,6NA] 0,70[0,48-1,02], p=0,059
Schluckbeschwerden
57/161 18,4 49/150 9,5
35,46 [10,423.5 32, [4,9NA] 0,77[0,52-1,14], p=0,182
Periphere Neuropathie
70161 10,4 68/150 4,2
43,5% [6,2-NA] 45,3% [2,4154 0,79[0,56-1,11], p=0,166
Haarausfall
40/160 NA 75150 3,5
25,00 [13,3NA] 50,0 [1,910,1 0,31[0,21-0,46], p<0,001
Schmerzen (Thorax)
39160 20,8 62/148 5,8
24,%% [18,1-NA] 41,% [3,7-15,4 0,31[0,20-0,48], p<0,001
Schmerzen (Arm oder Schulter)
51/161 14,5 60/149 6,4
31,0 [11,1-NA] 40,% [4,8NA] 0,53[0,36-0,77], p<0,001
Schmerzen (andere)
69/160 11,3 58147 5,8
43,% [6,417,7 39,%% [3,0-NA] 0,75[0,52-1,07], p=0105

Quelle:Zusatzanalyse(T'TD) (48)

! mediane Zeit bis ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

AbkirzungenHR = HazardRatio, 95%KI = 95%-Konfidenzintervall NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Pdipula
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Fur die Zeit bis zum Auftreten der ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte Skbte
liegt fur die Symptome Atemnot, HusteBluthusten Haarausfall Schmerzen (Thorax) und
Schmerzen (Arm oder Schel) jeweils ein statistisch signifikantes Hazard Ratio zugunsten
von Crizotinib gegeniiber Chemotherapie vor.

Nachfolgende Abbildungen zeign die KaplarMeier-Kurven fir die jeweiligen
Morbiditatsendpunkte des EORT@QLQ-LC13.
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Abbildung4-22: KaplartMeier Kurven fur den Endmkt EORTC QLQLC13: Atemnot
Scale=QLQ) L1} Dyspnoea

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-23: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLT 13: Husten
Scale=QLQ LC13 Coughing

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-24: KaplanMeier Kurnven fir den Endpunkt EORTC QLQC13: Bluthusten

Scale=0QL) L1} Haemopiysis
With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-25: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLT 13:
Mundschmerzen
Seale=QLQ LC13 Sore Mouth
With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-26: KaplanMeier Kurven fiir den Endpunkt EORTC QLT 13:
Schluckbeschwerden

Seale=QLQ) LC13 Dysphagzia
With Number of Subjecis af Risk
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Abbildung4-27: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTQLQ-LC13: Periphere

Neuropathie
Scale=QL) L1} Peripheral Neuropathy

With Number of Suljects ai Risk
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Abbildung4-28. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLT 13: Haarausfall

Seale=JLQ LC13 Alopecia

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung4-29: KaplanMeier Kurvenfir den Endpunkt EORTC QLQC13: Schmerzen

(Thorax)
Seale=QLQ LC13 Pain in Chest

With Number of Subjects at Risk
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Abbildung4-30: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLT 13: Schmerzen

(Arm oder Schulter)
Seale=QLQ) LC13 Pain in Arm or Shoulder

With Number of Subjecis af Risk

1.0
E 0.8
2
=)
[
a .6
=
—
B .
& 044
E I
2 P
s ey
£ p2
0.0
1 161 @ " 13 4
2 9 32 11 3 1 o
T T T T T T
L] 5 10 15 20 25
Time to Deterioration (Motths)
[ Treatment 1: Crizatinib — — - 2: Chematherapy |

Abbildung4-31: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLT 13: Schmerzen
(andere)

Seale=QLQ) LC13 Pain in Other Parts

With Number of Subjects af Risk

L0
g "%
o
q
I
.E 0.6
=
=
L&
£ 04
b
£
LT:' ug —
0.0
1 160 B 0 12 4
2 1T = 2 2 [
T T T T T T
L] 5 10 15 20 3

Time to Detenoration (Monrhs)
I: Crizotinib — — - 2: Chemotherapy |

[ Treatment

Crizotinib (XALKOR?) Seite136v0n 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Avidigsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht duwhgefihrt

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich didDaten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.5Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung (Atemnot, Husten,
Thoraxschmerz)gemall QLQLC137 RCT

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

Tabelle4-37: Operationalisierung von Morbiditat (PRO): Zkis zur Verschlechterung
(Atemnot, Husten, Thoraxschmeggmal QLRLC13

Studie Operationalisierung
PROFILE Bei m Endpunkt AZeit bis zur Verschlecht g
1007 einen kombinierten Endpunkt, der sich aus degaben des EORTC QL-QC13 (siehe

Abschnitt zu den QL. .C13 Ergebnissen) zu den Symptomen Schmerz (Thorax), Atemno
Husten zusammensetzt.

Die Zeit bis zur Verschlechterung bzgl. der Symptome Schmerz (Thorax), Atemnot und H
ist definiert als die Daar zwischen Randomisierung und dem Zeitpunkt, an dem erstmals ¢
Verschlechterung gegeniiber Baseline um mindestens 10 Punkte (auf der jeweiligen
Symptomskala des QLQC13) fur mindestens eines der genannten drei Symptome
dokumentiert wurde. Patientengdieine Verschlechterung um mindestens 10 Punkte in
jedwedem der drei Symptome erfahren haben, wurden zensiert zum Zeitpunkt der letzter
LC13-Erhebung. Die Auswahl der Einzelkomponenten wurde a priori im Studienprotokoll
festgelegt.

Dargestellt werdedie Anzahl der Ereignisse, die medianen Zeiten bis zur Verschlechterur
und das Hazard Ratio (inkl. 958onfidenzintervall und pVert) als Effektschéatzer (letzteres
aus Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox); zusétzlich wird das zeitbezog
Risiko zuséatzlich anhand der Kapiiteier-Kurven pro Behandlungsgrupp@Klusive der
Angabe der Patientenzahl, die zu ausgewahlten Studienzeitpunkten unter Risiko stander
grafisch veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die PR@valuablePopulation.

Bewerten Sie da¥erzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diedBvertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdrarig
4-F.
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Tabelle4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Morbiditat (PRO): Zeit bis zur
VerschlechterungAtemnot, Husten, Thoraxschmeggmal QLALC13 in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Lebensqualitdt und Tumepezifische Symptome sowie die gesundbeitogene Funktion
werden von den Patienten beteh die Kenntnis Uber ihr@herapiezuteilung habemas
ITT-Prinzip wird adaquat umgesetzt, eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegt nicht vor.
Aufgrund der offenen Studiendurchfiihrung, ist allerdings insgesamt von einem hohen
Verzerrungspotenzial fur diesen Endpunkt auszegeh

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpiétbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechterung
gemall QLELC13fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfdssen

Tabelle4-39: Ergebnisse fur Morbiditat (PRO): Zeit bis zur Verschlechteémtgnmot,
Husten, Thoraxschmergemal QLALC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Crizotinib Chemotherapie(Docetaxel/ Behandlungseffekt
Pemetrexed) (Crizotinib vs.
Chemotherapie)
Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Monate) (%) (Monate) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI]

PROFILE 91/162 4,5 112/150 1.4 0,497 <0,001
1007 (56,5) [3,0-6,9] (74,0) [1,0-1,6] [0,3730,661]

Quelle:Zusatzanalysen (PR@}8)
Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 9584 = 95%-Konfidenzintervall

Ereignis= Anzahl der PatientenimVer schl echt er ung miml. eBes H& folfenderk EORTCbQL
LC13 Symptome: Schmerz (Thorax), Husten, Atemnot

N = Anzahl der Patienten in der BehandlungsgrufiROEvaluablePopulation
p-Wert basiert auf einem zvgaitigen,unstratifizierten_og-Rank Test

Es besteht ein deutlicher Unterschied zwischen den medianen Zeiten bis zur Verschlechterung
in beiden Behandlungsarmen (4,5 vs. 1,4 Monate fir Crizotinib bzw. Chemotherapie). Das

Crizotinib (XALKOR?) Seite139von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Hazard Ratio ist mit 0,497 deutligtatistisch 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 redvant. Folgende Abbildung zeigt die Kaplsieier Kurven stratifiziert nach
Behandlungsarm.

Abbildung 4-32. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung

(Atemnot, Husten, Thoraxschnz¢gemal QLRLC13
With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalysen (PR@48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie dignzelergebnisse mithilfe von Mefaalysen
quantitativ zusammen und stelleneSilie Ergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurdezw. warum eine MetAnalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metayse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durchgefiihrtla lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.6Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen 8ifur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-40: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4

Studie Operationalisierung

PROFILE Als unerwiinschte Ereignisse ("adveesents") werden jegliche wahrend der Studientherap
1007 auftretende ("all causality"), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie missq
unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.

Der Berichtszeitraum fir uneiimschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungsze
der Studientherapie einschlieRlich einert28igen Periode nach der letzten Einnahme
jeweiligen Studienmedikation.

Die unerwiinschten Ereignisse wurden vom Prifarzt anhand der CTCAE (N&taoredr
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event&grgion 40) hinsichtlich des
Schweregrads klassifiziert:

1 CTCAE-Schweregrad 1: MILD (geringfugige UE)

1 CTCAE-Schweregrad 2: MODERATE (moderate UE)
1 CTCAE-Schweregrad 3: SEVERE (schwerwiegeht
l

CTCAE-Schweregrad 4: LIFEFHREATENING or DISABLING (lebensbedrohende
oder zur Behinderung fihrende UE)

I CTCAE-Schweregrad 5: DEATH RELATED TO adverse event (Tod bedingt durc
UE)

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

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir adéndiese
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unve
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und gWVert) als unverzerrter Effektschatzer dargdst@ietzteres aus
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Des Weiteren werden als Sensitivitdtsanalysen zur Ergdnzung der HégikmAnalysen bzw,
Cox-Modelle Analysen vorgelegt, die mehrfache Ereignisse des gleichen Typs bei
Patienten ei nbemwdiurehteveri ( Mogehdmnte Daf ¢r
aus den dazugehorigen Anderggifi Modellen angegeben (inkl. 95%onfidenzintervall und
p-Wert). AuBerdem wird mitteldMean Cumulative FunctioRlots (inkl. punktweiser 95%
Konfidenzintervalle) die kumulative Verteilungsfunktion der ggfs. mehrfachen Ereigniss
Behandlungsarm grafisch gegenlbergestellt.

Die Analyse €folgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammen. Fign Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégéranmg
4-F.
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Tabelle4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4 in®&T mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

In die Analyseder Daten zur Sicherheit/Vertraglichkgighen Patienten deafety-Analyss-
Population ein, also alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben. Dies entspricht eineédtandardergehen bei Vertraglichkeitsanalysen. Die Anzahl der
Patienten in der &ety-Analyss-Population war nur geringfligig niedar als in derFA
Population(um 0,8% im Crizotinibarm, um 1,76 im Chemotherapam), so dass hierdurch

nicht mit einem erhdhten Verzerrungspaeahgerechnet werden muss.

Alle Patienten wiesen einen Beobachtungszeitraum von mindestand fnaximal 67
Monaten auf. Dies fihrt zusammen mit der durch die Wirksamkeit gesteuerten Therapiedauer
zu einer hohen Bandbreite an individuellen Beobachtungsfenstern fur unerwinschte
Ereignisse.

Die fehlende Verblindung fihrt allgemein zu einer héheren AufmerksamkeiagiAuftreten
von unerwiinschten Ereignissen, welches je nach Art der Nebenwirkung eine Uberschéatzung
des Risikos entweder fuir Crizotinib oder Chemotherapie bedingt.

Fir Patienten im Crizotinibarm kann zudem die Wahrscheinlichkeit, dass UE berichtet
werden, aus folgenden Grinden héher sein als im Chemotherapiearm:

1 Durch die im Median um mehr alsacht Monate langere Behahohgszeit mit
Crizotinib (48Wochern) als mit Pemetrexed oder Docetax&B (Nocher) besteht flr
die Patienten in der  CrizotiniBehandlunggruppe  ein langerer
Beobachtungszeitraum.

1 Das Studienprotokoll sieht vor, dass Patienten auch nach Erreichen des Endpunkts
PFS (basierend auf IRR anhand der RECKSiterien) weiter im Rahmen der Studie
behandelt werden konnten. Die in diesem Zeitraurobaehteten UE werden im
Rahmen der Studie PROFILE 1007 berichtet.

1 Fdur Patienten im Chemotherapiearm sieht das Studienprotokoll vor, dass sie nach
Erreichen des Endpunkts PFS in die Studie PROFILE 1005 aufgenommen werden
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kénnen, um mit Crizotinib behandelti werden. Die bei diesen Patienten nach dem
PFS auftretenden UE werden jedoch im Rahmen der Studie PROFILE 1005 und nicht
im Rahmen der Studie PROFILE 1007 berichtet. SUE werden entsprechend des
Berichtszeitraumes bis 28 Tage nach der letzten Gabe derd@iterapie als SUE in

der Studie PROFILE 1007 berichtet, danach erfolgt die Dokumentation von UE dieser
Patienten im Rahmen der Studie PROFILE 1005.

Ein quantitativer Vergleich der beiden Behandlungsgruppen auf der Basis eines rohen
relativen Risikos, wehes als Verhdltnis des prozentualen Anteils der Patienten mit
unerwinschten Ereignissen von Crizotinib im Vergleich zur Chemotherapie berechnet wird,
wére dadurchzuungunstervon Crizotinib verzerrt und somit fur den Nachweis und die
Beurteilung des Ausnfiees eines Zusatznutzens ungeeignet.

Fazit Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt UE

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das AuftretésBvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
¢cbersch2tzt werden, sofern ein Anaiverid Ver
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der 4sizbm Auftreten

des ersten unerwinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier CTCAE
Grad 3 oder 4). Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis
(einschliellich des 95%onfidenzintervalls) und als Effektschatzer furden
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95% Konfidenzintervalls und des-Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall

von der Randomisierung bis zum Auftreten des Ereignisse betrachdeftrittrdas 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 Risikodis Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Es werden zusatzlich aus Anders@&ill Modellen geschatzte Hazard Ratios (inkl. 95%
Konfidenzintervallen nd pWerten) als Effektschatzer angegeben, die die Eigenschaft haben,
dass sie das zeitbezogene Risiko flur Ereignisse (hier UE vom CTZAdE 3 oder 4)
schatzen, wobei die ggfs. mehrfachen Ereignisse des gleichen Typs, die bei ein und
demselben PatientemiStudienverlauf auftreten konnen, beriicksichtigt werden. Damit kann
beurteilt werden, wie stark diese Moglichkeit des Mehdaaftretens die aus den Cox
Modellen geschétzten Hazard Ratios fur das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des jeweils
ersten Eeignisses weiterhin beeinflusst. Zur Veranschaulichung werden zusétzlistedre
Cumulative Functionginkl. der punktweisen 95%onfidenzintervalle) pro Behandlungsarm
grafisch dargestellt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpuwhkérwinschte Ergnisse (UE) CTCAE Grad 3
oder 4flr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-42: Ergebnisséir Unerwinschte Ereignisse (UE) CTCAE Grad 3 oder 4 aus RCT
mit dem zu bewertenden ArzneimitieBA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 117172 232 82/171 349 1,35 [1,111,63], p=0,002
1007 (64,5 [127-386 (48,0 [65-764 1,98[1,28-3,05], p=0,002

16,6% [6,2%26,9%], p=0,002

0,92 [0,691,23], p=0,580

AndersenGill -Modell fir wiederholt auftretende Ereignisse
HR [95%-KI], p -Wert3 1,22[0,88-1,69], p=0230
Quelle:Zusatzanalyse(Gafety)(48)

L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

3 zweiseitiger Wales*-Test

Abkurzungen: RR = Relatives RisikdDR = Odds Ratio,HR = Hazard Ratio, 95%I = 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Grad 3/4 UE ist im Crizotinibarm6#j8%6 etwas hoher als im
Chemotherapiearm48,00). Das Relative Risiko ist statistisch signifikant. Die Tifre

Event Analyse ergibt hingegen ein Hazd&dtio zugunsten von Crizotinib, welches nicht
statistisch signifikant ist (p=b80). Das Ergebnis des Andersdaill-Modells, welches das
wiederholte Auftreten von Ereignissen im zehbn Verlauf bericksichtigizeigt ebenfalls
keinen statistischignifikanten Unterschied zwischen beiden Therapiearmen (p=0R2&8e
Analysedeutetnumerischdarauf hin, dass die Patienten imz0tinibarm (die Gberhaupt UE

vom CTCAEGrad 3 oder 4 aufwiesen) eher wiederholte Ereignisse erlitten, als diejenigen im
Chemotherapiearm. Dieser Trend fuhrt durch die fehlende statistische Signfikanz allerdings
zu keinem interpretierbaren Unterschied.

Folgende Abbildung zeigt die Kapkeier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.
Bereits nach ca250 bis 300 Tage Studiendauer isiedoch wegen der zwischen den
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Behandlunggruppen stark unterschiedlichen Behandlungsdauer Beurteilung der
Uberlebenskurven wegen der geringen Zahl von Patienten unter Risiko im Chepiether

Arm fraglich. AuRerdem sind di&ean Cumudtive Functionginkl. der punktweisen 95%
Konfidenzintervalle) bei Beriicksichtigung aller Ereignisse dargestellt. Die-Mfk zeigt

einen proportionalen Anstieg beider Behandlungsarme uber die Zeit, wobei kein wesentlicher
Unterschied zwischen den berd Kurven besteht und die Konfidenzintervalle durchgehend
Uberlappen. Es ist daher kein Vorteil einer der beiden Therapien gegentber der anderen
Therapie zu erkennen, wenn das wiederholte Auftreten von Ereignissen bertcksichtigt wird.

Abbildung 4-33. KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4
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Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)

Crizotinib (XALKOR?) Seite145von 542



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abbildung4-34: Mean Cumulative Function Plot fur den Endpunkt Unerwtinschte Ereignisse
(UE) CTCAE Grad 3 oder 4

71 B Crizetinib (n=172)
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Reg als
ForestPlot) dar. Beschriben Sie die Ergebnisse zusammenfassBadriinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wuaal
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durchgefihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.7Schwerwiegende Unerwinscht&reignissel RCT

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

Tabelle4-43: Operationalisierung von Schwaegende Unerwiinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

PROFILE Als unerwiinschte Ereignisse ("adverse events") werden jegliche wahrend der Studienthg
1007 auftretende ("all causality"), unerwiinschte (medizinische) Ereignisse definiert. Sie migse
unbedingt einen kausalen Zusammenhang mit der Studienmedikation aufweisen.
Der Berichtszeitraum fir unerwiinschte Ereignisse umfasst den gesamten Behandlungs
der Studientherapie einschlieRlich einert28igen Periode nach der letzten Einnahme
jeweiligen Studienmedikation.
Als schwerwiegende unerwiinschte Ereigni¢SEE: "serious adverse event") wurden (
folgenden Ereignisse bezeichnet, wenn sie sich in Zusammenhang mit der Therapie erei

Tod

Lebensbedrohliches Ereignis

Stationare Behandlung oder eine Verlédngerung einer stationaren Behandlung
Eintritt anhaltendr Erwerbsunfahigkeit oder Behinderung

Kongenitale Anomalie und Geburtsfehler

= =4 -4 4 -4

Tumorprogression wahrend der Studie (einschlieRlich Zeichen und Symptome der Prog
und stationédre Behandlung aufgrund der Tumorprogression werden nicht als schwerw
unerwinschte Ereignisse berichtet. Wenn die Tumorprogression allerdings wahrend de
oder wahrend des Berichtszeitraumes zum Tod fihrte, dann muss dies als schwerwig
unerwinschtes Ereignis mit CTCA&Chweregrad 5 (Tod im Zusammenhang mit deH)
berichtet werden.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unve
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und dazarH Ratio (inkl. 95%
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportbnal Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zu
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgrupperanschaulicht.

Des Weiteren werden als Sensitivitdtsanalysen zur Erganzung der HégiemAnalysen bzw.
Cox-Modelle Analysen vorgelegt, die mehrfache Ereignisse des gleichen Typs bei
Patienten einbeziehen (s og aefiraviiddasdHazard Ratiouat
den dazugehorigen Anders&ill Modellen angegeben (inkl. 95%onfidenzintervall und ¢
Wert). Aulerdem wird mittels Mean Cumulative FunctiBfots (inkl. punktweiser 95%
Konfidenzintervalle) die kumulative Verteilungsfunktialer ggfs. mehrfachen Ereignisse |
Behandlungsarm graphisch gegentibergestellt.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriziigen Sie flr jede Studéne neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagdamg
4-F.

Tabelle4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) 2 S =
& 2 k=) N
g2 g % 2 52 g
o Q n .2 c 5 o 1)
o Q Q EN o= o o
0 Qo o< S £ T T 2 7
o < cC o = C 7] (o))
c e =ik oo 32 c € g
2738 2c T~ = 89 2c
5 2 £ 35 S - = < 5 S
Qn - Qo o — [S] QB L 5
N 25 T o0 Q.= £ a NS
Studie o5 = T 0 290 TR o c
> © > W <o W m ¥ < > W
PROFILE 1007 hoch nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwiinschte Ereignisse
auszugehenDer Grund hierfur ist die fehlende Verblinduniges Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das AuftretésiB/o

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfd Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der 4sizbm Auftreten

des ersten unerwinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier SUE).
Dargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschlie3lich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandkfifgls von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlielich des-lké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das ighie 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 fur das Auftretesa dnerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Es werden zusatzlich aus Anders@ill Modellen geschatzte Hazard Ratios (inkl. 95%
Konfidenzintervallen und{Verten) als Effektschatzer angegeben, die die Eigenschaft haben,
dass sie das zeitbezogene Risiko flur Ereignisse (hier UE vom CGZAdE 3 oder 4)
schatzen, wobei die ggfs. mehrfachen Ereignisse des gleichen Typs, die bei ein und
demselben Patienten im Studienverlauftreten kdnnen, bertcksichtigt werden. Damit kann
beurteilt werden, wie stark diese Moglichkeit des MehHdaaftretens die aus den Cox
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Modellen geschatzten Hazard Ratios fiir das zeitbezogene Risiko fiir das Auftreten des jeweils
ersten Ereignisses weiten beeinflusst. Zur Veranschaulichung werden zuséatzliciveian
Cumulative Functionginkl. der punktweisen 95%onfidenzintervalle) pro Behandlungsarm
grafisch dargestellt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudttwerwiegende Unerwiinschte Eresgefur
jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-45: Ergebnisse fur Schwerwiegende UnerwimsEreignisse aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittél SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE  80/172 898 42171 NA 1,89 [1,392,58], p<0,001
1007 (46,5)  [4251101] (24,6) [569-NA] 2,67 [1,694,23], p<0,001
22,0% [12,1%31,8%], p<0,001

1,11 [0,751,64], p=0,600

AndersenGill -Modell fir wiederholt auftretende Ereignisse
HR [95%-K]], p -Wert? 1,03[0,67-1,57], p=0900
Quelle:Zusatzanalyse(Gafety)(48)

L unstratfizierter CochrarMantetHaenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

3 zweiseitiger Wales*-Test

Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit SUE ist im Crizotinibbarm 6,36 hoher als im
Chemotherapiearm24,8%0). Das Relative Risiko ist statistisch signifikant. Die Tifre

Event Analyse ergibt hingegen ein Hazard Ratio, welches nicht statistisch signifikant ist
(p=0,600. DasErgebnis des Andersédaill-Modells welches das wiederholte Auftreten von
Ereignissen im zeitliven Verlauf berlcksichtigt, zeigt ebenfalls keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen beiden Therapiearmen (p=0,900).

Folgende Abbildungzeigt die KaplarMeier Kurven (inklusive der todlichen SUE)
stratifiziert fur die beiden Therapiearniereits nach ca. 250 bis 300 Tagen Studiendauer ist

Crizotinib (XALKOR?) Seite150v0n 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

jedoch wegen der zwischen den Behandlunggruppen stark unterschiedlichen
Behandlungsdauer einBeurteilung der Uberlebenskurven wegen der geringen Zahl von
Patienten unter Risiko im Chemotherapien fraglich. AuRerdem sind di&ean Cumulative
Functions (inkl. der punktweisen 95%onfidenzintervalle) bei Berilicksichtigung aller
Ereignisse dargestellt Die MCFGrafik zeigt einen proportionalen Anstieg beider
Behandlungsarme Uber die Zeit, wolkaum einUnterschied zwischen den beiden Kurven
besteht und die Konfidenzintervalle durchgehend Uberlaggeist daher kein Vorteil einer

der beiden Therapiegegeniber der anderen Therapie zu erkennen, wenn das wiederholte
Auftreten von Ereignissen bertcksichtigt wird.
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Abbildung 4-35: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Schwerwiegende Unerwunschte
Ereignise

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)
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Abbildung 4-36: Mean Cumulative Function Plot fir den Endpunkt Schwerwiegende
Unerwinschté&reignisse

31 B Cpizotinib (h=172)
1 *® Chemotherapy (n=171)

Cumulative Mean Function Estimata
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Days from Treatrment Start

Quelle:Zusatzanalyse(Safety (48)
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durchgefihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.8Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch gefuhrt hatteh RCT

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

Tabelle4-46: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignidsezum Therapieabbruch
gefuhrt hatten

Studie Operationalisierung
PROFILE In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen, die zum
1007 Therapieabbruch gefiuihrt hatten, dargestellt.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, daktive Risiko fur den auf dieg
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrteiEffektschatzer dargestellt (letzteres g
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Populatio

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen & die Bewertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg

4-F,

Tabelle4-47: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Ereignisse, die zum

Therapieabbruchefihrt hatten, in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse

auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindiegs Weiteren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib

cbersch2atzt werden, s o f soluten (@demrelafiverd Auitretend
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H&aufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie (hier UE, die
zum Therapieabbruch gefuhrt hatteBargestellt werden jeweils die medianen Zeiten bis
zum Ereignis (einschlieBlich des 95%6nfidenzintervalls) und als Effektschatzer flur den
Behandlungseffekt von Crizotinib versus Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlief3lich des
95% Konfidenzintervalls nd des pWertes). 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 mitder 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 HazarndtRatio)
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpurikberwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruchgefiihrt hattenfir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bieschreiben Sie @iErgebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-48: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse, die Zasrapieabbruchefihrt
hatten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneinit&A Population

Studie Crizotinib Chemaherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 34172 NA 34171 676 0,99[0,65-1,52], p=0979
1007 (19,8) [NA-NA] (19,9) [431-NA] 0,99[0,58-1,69], p=0979

-0,1% [-8,6%-8,3%], p=0979

0,54[0,33-0,89], p=0015

Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test

2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell
3 zweiseitiger Wales*-Test

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Raten der Patienten, die aufgrund unerwinschter Ereignisse ihre Therapie abbrechen
mussten, sind vergleichbar in beiden Studienarm8rB8¥% bzw.19,9%6). Das Hazard Ratio
hingegen zeigt einen statistisch signifikanten Unterschiedzugunsten von Crizotinib
(p=0015).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplirieier Kurven stratifiziert fir die beiden Therapiearme.
Bereits nach ca. 250 bis 300 Tagen Studiendauer ist jedoch wegen der zwischen den
Behandlunggruppenstark unterschiedlichen Behandlungsdauer eine Beurteilung der
Uberlebenskurven wegen der geringen Zahl von Patienten unter Risiko im Chemotherapie
Arm fraglich.

Abbildung 4-37: KaplanMeier Kurven fur da Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruchefihrt hatten

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzaalysen (Safety(48)
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Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®3equinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni$sgen deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durchgefihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.9Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HepatotoxizitaRCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-49: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter oOHepatotoxizit2to werden alle Erei
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

Acute hepatic failur@derCholestatic liver injuryoderComa hepatic oder Druthduced liver
injury oderHepatic encephalopathgderHepatic failureoderHepatic necrosi®derHepatic
steatosioderHepatitis fulminanbderHepatocellular injuryoderHepatorenal failureoder
Hepatorenal syndromederHepatotoxicityoderLiver disorderoderLiver injury oderMixed
liver injury oderSubacute hepatic failure.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene EffektschatZzéusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unverzer
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regresssmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zusé
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschogtchriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammerkigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg

4-F,

Tabelle4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Hepatotoxizitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Crizotinib (XALKOR?)

Seite159von 542



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das AuftretésEvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfi Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zdsizbm Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hepatotoxizitdtir jede einzelne Stugliin tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-51: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Hepatotoxizitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimiit®A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE  9/172 NA 1171 NA 8,95 [1,1569,86], p=0,011
1007 (5,2) [NA-NA] (0,6) [NA-NA] 9,39 [1,1874,92], p=0,035

4,7% [1,1%8,2%], p=0,010

5,14[0,63-42,24], p=0,128

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Insgesamt sind nur wenige Ereiggesaufgetreten. Die Rate der Patienten mit Ereignissen
liegt im Crizotinibarm bei 5,20, im Chemotherapiearm bei 0,6%. Der beobachtete
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (pt28).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fiidie beiden Therapiearme.

Abbildung 4-38: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Hepatotoxizitat
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien.ggitht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung eiftie3en
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4.3.1.3.1.10Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhdhte
TransaminasenWerte | RCT

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

Tabelle4-52: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Erhohte Transaminaséierte

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter OEr h° ht-WeiMtr ead sweni ch @ wesamniergefdsst, eie mitneine
1007 der folgenden MedDRA (Version 15.Byeferred Term&odiert wurden:

Alanine aminotransferasederAlanine aminotransferase abnormaderAlanine
aminotransferasencreasedoderAspartate aminotransferasaler Aspartate aminotransferase
abnormaloderAspartate aminotransferase increasmterGammaglutamyltransferase
abnormaloderGammaglutamyltransferasecreasedoderHepatic enzyme abnormadier
Hepatic enzyme increasederHepatic function abnormalderHypertransaminasaemiader
Liver function test abnormalderTransaminases or Transaminases abnorousr
Transaminases increased

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zzlg# werden wegen ihres prinzipiell unverzerrt
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmiteh nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zusét
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&n Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarng
4-F.

Tabelle4-53: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigmiase
besonderem Interesse: Erhéhte Transamindgeme in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauen Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfi Ver ¢
Haufigkeitenvon UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzinervalls) und als Effektschatzer fur den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls 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 Studiew.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbarleit und das zeitbezogene Risiko fiur das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Erhohte Transaminas@rertefir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-54: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigea besonderem Interesse: Erhohte
TransaminasehVerte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimiit®A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert2
PROFILE  76/172 529 26/171 NA 2,91 [1,964,30], p<0,001
1007 (44,2) [357-NA] (15,2) [NA-NA] 4,42 [2,647,39], p<0,001
29,0% [19,8%38,2%], p<0,001

2,28 [1,443,59], p<0,001

Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)
L unstratifizierter CochraivMlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm 48i2 hoher als im
Chemotherapiearm $]12%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p<0,001).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplavieier Kurven stratifizierfir die beiden Therapiearme.
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Abbildung 4-39: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisea
besonderem Interesse: Erhdhte Transamintséere

With Number of Subjects at Risk

1.0 5

0.8
=l
-3
3]
g
e
= 06+
8
£
E
&
8 04
EE
@
0.2+
0.0 +
1 172 30 1 1 10
2 171 i 7 4 0
T T T T

0 500 1000 1500
Time (Days)

|Treatment 1: Crizotinib — — - 2! Chemotherapy

Quelle: Zusatzaalysen(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. waim einzelne Studien ggf. nicht in die Mdétaalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMetaAnalysedurchgefiihrtda lediglich die Daten einer einzeln@ET in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.11Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Interstitielle
Lungenerkrankung/Pneumonitisi RCT

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

Tabelle4-55: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Studie Operationalisierung

PROFILE Unter olnterstitielle Lungenerkrankung/ §
1007 die mit einem der folgenden MedDRA (Version 150¢ferred Term&odiert wurden:

Acute interstitial pneumonitisderAcute lung injuryoderAcute respiratory distress syndrome
oderAlveolitisoderAlveolitis allergicoderAlveolitis fibrosingoderAlveolitis necrotisingpder
Diffusealveolar damag@derEosinophilic pneumonia acutalerEosinophilic pneumonia
acuteoderlInterstitial lung diseasederPneumonitisoderPulmonary toxicity

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogengffektschatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverze
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pWNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Haards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zus
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte flir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé@ndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-56: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigmiase
besonderem Interesse: Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das AuftretésEvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfi Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zdsizbm Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonifigr jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-57: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
i SA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert2
PROFILE 7172 NA 1171 NA 6,96[0,87-55,96], p=0033
1007 (4,1) [NA-NA] (0,6) [NA-NA] 7,21[0,88-59,26], p=0066

3,5% [0,3%-6,7%], p=0p31

4,12[0,49-34,65], p=0,192

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivMlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Insgesamt sind nwvenige Ereignisse aufgetreten. Die Rate der Patienten mit Ereignissen
liegt im Crizotinibarm bei 4,1%, im Chemotherapiearm bei 0,6%. Der beobachtete
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (pt@g).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplavieier Kurven $ratifiziert fir die beiden Therapiearme.

Crizotinib (XALKOR?) Seite168von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abbildung 4-40: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisea
besonderem Interesse: Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Méa-Analyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflieBen
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4.3.1.3.1.12Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: QT
Intervallverlangerung i RCT

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

Tabelle4-58: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
QT-Intervallverlangerung

Studie Operationalisierung

PROFILE Unt erl mtQlr vall verl 2ngerungo werden alle

1007 folgenden MedDRA (Version 15.®referred Ternkodiert wurdenElectrocardiogran QT
prolonged.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hdzatid (inkl. 95%
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe vesahaulicht.

Die Analyse erfolgte flur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammeriigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-59: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Essayon
besonderem Interesse: @itervallverlangerung in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

@ g S 3
S N k=) N
m

Q c @ rol) %g’ Q

ISR, L 0 L c 35 c °

23 o E'N S £ o o

n @ o< 35 c S = 1)

o < S o = C o (o))
c e S £ oo 32 c € <
57T T = T z9 89 2c
= =2 £ 5 S - o= < o 2
Qi 59 o — S} QY L a5

N Q.c G o .= [ N
. g —_ : %) o = = O — O
Studie (=t = T O 2o ) =
> © > ul < T L m X < >

PROFILE 1007 hoch nein ja ja nein hoch

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
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langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das AuftretésEvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfd Ver
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der dsizbm Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCviaotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Qiintervallverlangerungfir jede einelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle4-60: Ergebnisse fur Unerwtinschte Ereignigsa besonderem Intesse: QT
Intervallverlangerung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimi8é&l Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE  9/172 NA 0171 NA 18,89 [1,11322,02], p=0,042
1007 (5,2) [NA-NA] (0,0) [NA-NA] 19,93 [1,15345,19], p=0,040

5,2% [1,9%8,6%], p=0,002

Ereigniszahl zu gering

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
! unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional HazaMisdell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Crizotinib (XALKOR?) Seite171von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Insgesamt sind nur wenige Ereignisse aufgetreten. Die Rate der Patienten mit Ereignissen
liegt im Crizotinibarm beb, 2%, im Chemotherapiearm wurdéeine Ereignisse berichtet.

Das zugehtrige Hazard Ratio lasst sich aufgrund der geringen Ereigniszahl nicht valide
schatzen.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.
Abbildung 4-41: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea

besonderem Interesse: Qritervallverlangerung

‘With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metayse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en

Crizotinib (XALKOR?) Seite172von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.13Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: BradykardieRCT

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

Tabelle4-61: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Bradykardie

Studie Operationalisierung

PROFILE Unter oBradykardiedo werden alle Ereigni g

1007 MedDRA (Version 15.0Preferred Term&odiert wurden:
BradyarrhythmiaoderBradycardiaoderHeart rate decreasedderSinus arresbderSinus
Bradycardia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogergfektschatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverze
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Haards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zus
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mé&ndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammeriigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-62: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Bradykardie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlielRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm\diahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib

cbersch?2tzt wer den, sofern ein Anai veeErh
Haufigkeiten von UE angestellt wird\bhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

Ver

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%

Konfidenzintervalls) und als Effégchatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p

Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum

Auftreten des Ereignisse etrachtet wird (tritt das Ereignis im Studienbzw.

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 zeitbezoge Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten

Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
InteresseBradykardiefiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede

Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-63: Ergebnisse fur Unerwiinschte Epgissevon besonderem Interesse:
Bradykardie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimit8A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

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

PROFILE 14172 NA 0/171 NA 28,83 [1,73479,52], p=0,019
1007 (8,1) [NA-NA] (0,0) [NA-NA] 31,38 [1,86530,37], p=0,017
8,1% [4,1%12,2%)], p<0,001

Ereigniszahl zu gering

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazakisdell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Insgesamt sind nur wenige Ereignisse aufgetreten. Die Rate der Patienten mit Ereignissen

liegt im Crizotinibarm bei8,1%, im Chemotherapiearm wurden keine Ereignisse berichtet.

Crizotinib (XALKOR?)
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Das zugehotrige Hazard Ratio lasst sich aufgrund der geringen Ereigniszahl nicht valide
schatzen.

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-42: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisea
besonderem Interesse: Bradykardie

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in deiRegel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metsyse einbezam wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.14Jnerwiinschte Ereignisseszon besonderem Interesse: SehstorungénRCT

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

Tabelle4-64: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Sehstdrungen

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter o0Sehst®rungeno werden alle Ereigni
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

ChromatopsiaoderDiplopia oderHalo visionoderPhotophobiaoderPhotopsiaoderVision
blurred oderVisual acuity reducedderVisual brightnes®derVisual field defecbderVisual
impairmentoderVitreous floaters.

Dargestellt werden di Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf @
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pWert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fldie Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-65. Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Essayon
besonderem Interesse: Sehstérungen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das AuftretésiB/o
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt wer den, sofern ein Anai veeErh
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der 4sizbm Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%

Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum

Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt

das Ereignis inudi&t bzw.

Ver

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 unehtgms

Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem

Interesse: Sehstorungdir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur

jede Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-66. Ergebnisse fur Unerwtlinschte Ereignigsa besonderem Interesse:
Sehstdrungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiinfal Population

Studie Crizotinib Chemotherapie

(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

Behandlungseffekt

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p -Wert?!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p -Wert
[95%-KI] [95%-Ki] Risikodifferenz [95%-KI], p -Wert
HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 107172 16 15171 NA 7,09 [4,3111,66], p<0,001
1007 (62,2) [11-37] (8,8) [NA-NA] 17,12 [9,2731,60], p<0,001

53,4%[45,0%61,8%)], p<0,001

10,17 [5,9217,50], p<0,001

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazakisdell

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

HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-

Crizotinib (XALKOR?)
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Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm6&ii®bo, deutlich héher als
im Chemotherapiearm8(8%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p<0,001).

Nachfolgende Tabellezeigt die Verteilung der einzelnen Komponenten sowie der
Sehstdrungen insgesamt nach ihrem jeweiligen Schweregrad, den der Prifarzt anhand der
CTCAE Kiterien zugeordnet hatte. Alle Ereignisse in beiden Therapiearmen wurden nach
Grad 1 oder 2 (leicht oder moderat) eingestuft. Schwerere Sehstdérungen (Grad 3 oder héher)
wurden nicht berictet. Es wird deutlich, dass esich den aufgetretenen Ereignissen
insbesondere unter Crizotinib um milde Sehstérungen handelt, die zu dber 90% vom CTC
Grad 1 waren. Zudem fuhrte kein einziger Fall von Sehstérungen zur Notwendigkeit einer
Crizotinib-Dosisreduktion oder zum Abbruch der Studienmedikat®abe.

Tabelle4-67: Verteilung der Art und des Schweregrades der im Studienverlauf aufgetretenen
Sehstérungen

Crizotinib Chemotherapie
(N=172) (N=171)
Gesamt| Gradl | Grad 2 Grad 3 Grad4 | Grad5| Gesamt| Grad1l | Grad2 | Grad3 | Grad 4 | Grad 5
N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%) N(%)
jedwede Sehstérung] 107 99 8 0 0 0 15 13 2 0 0 0
(62,2 (57,9 41 (0,0 (0,0 (0,0) (89 (7.6 (1,2 0,0 0,0 (0,0
Sehverschlechterun 74 70 4 0 0 0 8 7 1 0 0 0
(43,0 (40,7) 2.3 (0,0 (0,0) (0,0 4.7 4.9 0,9 0,0 0,0 (0,0
Photopsie 20 19 1 0 0 0 1 1 0 0 0 0
(11,9 (11,0 0,6 (0,0 (0,0 (0,0) 0,6 0,6 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Verschwommenes 13 12 1 0 0 0 5 5 0 0 0 0
Sehen (7,9 (7,0 0,6 (0,0 (0,0 (0,0) 2,9 2,9 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Visuelle 12 11 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Perseveration (7,0 (6,4 (0,6) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)
Mouches volantes 6 6 0 0 0 0 1 0 1 0 0 0
(3.5 (3.9 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0) (0,6) (0,0) (0,6 (0,0) (0,0) (0,0)
Photophobie 3 3 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
1,7 (1,7 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) 0,0 0,0 (0,0)
Doppeltsehen 2 2 0 0 0 0 1 1 0 0 0 0
(1,2 (1.2 (0,0 (0,0 (0,0 (0,0) 0,9 (1) (0,0) 0,0 0,0 (0,0)
Verminderte 1 0 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Sehscharfe 0,6 (0,0) 0,6 (0,0 (0,0 (0,0) (0,0) (0,0 (0,0) (0,0) (0,0) (0,0)

Quelle: Tabellel4.3.1.5.1.11 im Studienbericht 2016
Mehrfachnennungeder Einzelsymptomeéro Patienméglich

Folgende Abbildung zeigtiel KaplanMeier Kurven stratifizert flr die beiden Therapiearme.
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Abbildung 4-43: KaplanMeier Kurven fur denEndpunkt Unerwiinschte Ereignissen
besonderem Interesse: Sehstdrungen

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfa®3equinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebni$sgen deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.13Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: UbelkeiRCT

Beschreiben Sie die Operationalisiag des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-68: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Ubelkeit

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter o0} belkeito werden alle Ereignisse
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenNausea.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir adéndiese
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargdist@etzteres aug
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-69: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Ubelkeit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jedgtudie die abschlieBende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm\diahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch2atzt werden, sofern ein Anaiverf Ver ¢
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Haufigkeiten von UE angestellt wirdbhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effesthatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse toachtet wird (tritt das Ereignis im Studienbzw.
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 zeitbezogerRisiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse:Ubelkeit fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fiir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-70: Ergebnisse fiir Unerwiinschte Ereigggvon besonderem Interesse: Ubelkeit
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 104172 53 62/171 548 1,67[1,32-2,10], p<0,001
1007 (60,5) [14-417] (36,3 [214NA] 2,69[1,74-4,16], p<0,001
24,2 [14,0%-34,5%], p0,001

1,75 [1,27-2,42], p<0,001

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm 6@i8% hdher als im
Chemotherapiearm36,36). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikanigunsten der
Chemotherapie (35001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-44. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Ubelkeit

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorkgenden Studierbzw. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Ayaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.18Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Edtheni RCT

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

Tabelle4-71: Operationalisierung vodnerwinschte Ereigniss®n besonderem Interesse:
Erbrechen

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter OErbrecheno werden alle Ereignissg
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenVomiting.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzntervall und pWert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erdlgte fUr die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-72: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesderbrechen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. \Weieren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, s o f e ruten (ederrrelatvenp Aufiratensi Ve r
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zuBreignis (einschlielBlich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der dastidieirvall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Amalysnbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebrse fir den EndpunktUnerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Erbrechefur jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-73: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigsa besonderem Interesse: Erbrechen
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 89172 423 32/171 757 2,77 [1,963,90], p<0,001
1007 (51,7) [122-672] (18,7) [757-759] 4,66 [2,867,58], p<0,001
33,0% [23,6%42,5%], p<0,001

2,84 [1,884,29], p<0,001

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierte CochranMantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm 5tif® hoher als im
Chemotherapiearm18,®6). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplirieier Kurven stratifizierfir die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-45. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigsa
besonderem Interesse: Erbrechen

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien.ggitht in die MetaAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung eiftie3en
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4.3.1.3.1.1Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: DiarrhoeRCT

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

Tabelle4-74: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Diarrhoe

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter oDiarrhoed werden alle Ereignisse
1007 (Version 150) Preferred Ternkodiert wurdenDiarrhoe.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten kism Ereignis und das Hazard Ratio (inkl. 95
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurvenpro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentiererie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg
4-F.

Tabelle4-75: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigraase
besonderem Interesse: Diarrhoe in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzialufigrwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die mdtemzRisiken von Crizotinib
cbersch2atzt werden, sofern ein Anaiverf Ver ¢
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses deeile interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschitaRdes 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 Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeiirfeinen 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 resultiereffé&tschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Diarrhodir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-76: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigea besonderem Interesse: Diarrhoe
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 107172 66 34171 NA 3,13 [2,274,32], p<0,001
1007 (62,2) [23-140] (19,9) [457-NA] 6,63[4,08-10,78], p<0,001

42,3% [32,%6-51, 6], p<0,001

3,59[2,44-5,29], p<0,001

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm6&\i®s, deutlich hoher als
im Chemotherapiearml19,9%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-46. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Diarrhoe
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Quelle:Zusatzanalsen(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.18Jnerwiinschte Ereignisse von besondem Interesse: Verstopfung RCT

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

Tabelle4-77: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Verstopfung

Studie Operationalisierung

PROFILE Unter oVerstopfungdo werden alle Ereigni g
1007 MedDRA (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurden:Constipation.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und dazardl Ratio (inkl. 95%
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgrupperanschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Beg&rbgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-78: Bewertung des Verzerrungspotenzials flir Unerwinderggnisse/on
besonderem Interesse: Verstopfung in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfigt die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
Uberschéatzt werden, sofer ei n Anai verid Vergleich der abso
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H&aufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden ¢weils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliel3lich des- 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Duch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobghtungszeit 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 Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unvezerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Verstopfunfgir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnissessammenfassend.

Tabelle4-79: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Verstopfung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiniit®&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 83172 540 391171 NA 2,12 [1,542,90], p<0,001
1007 (48,3) [201-NA] (22,8) [371-NA] 3,16 [1,985,03], p<0,001
25,5% [15,7%35,2%], p<0,001

1,72 [1,172,54], p=0,006

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffed

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm 48i8% hoher als im
Chemotherapiearm (22,8%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten der
Chemotherapie (p=006).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurvenstratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-47: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Verstopfung
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie diergebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. waum einzelne Studien ggf. nicht in die Métaalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzeln@QT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.19nerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Abdominale
Schmerzeni RCT

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

Tabelle4-80: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Abdominale Schmerzen

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter OAbdominale Schmerzeno werden all ¢
1007 folgenden MedDRA (Version 15.®referred Term&odiert wurden:

Abdominal discomfordderAbdominal pairoderAbdominal pain loweoderAbdominal pain
upperoderAbdomnal tenderness.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unve
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hdzatid (inkl. 95%
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe vesahaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-81: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Essayon
besonderem Interesse: Abdominale Schmerzen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur 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 fur das AuftretésEvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfd Ver
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der dsizbm Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCviaotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Abdominale SchmerZénjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fligen
Sie fur jede Studie eine neue Zeile Bieschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-82: Ergebnisse fur Unerwtlinschte Ereignigsa besonderem Interesse:
Abdominale Schmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneim8elPopulation

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 38172 NA 24/171 NA 1,57 [0,992,51], p=0,053
1007 (22,1) [1056-NA] (14,0) [NA-NA] 1,74 [0,993,05], p=0054

8,1% [-0,04-16,2%], p=0051

0,94[0,55-1,61], p=0826

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraiMantelHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Propmmal Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
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Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm mit 22,1% etwas hodher als im
Chemotherapiearm (14,0%[Per beobachtete Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p=0826).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fidie beiden Therapiearme.

Abbildung 4-48: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Abdominale Schmerzen

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stell&me dieErgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne 8ten ggf. nicht in die MetAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewetung einflie3en
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4.3.1.3.1.20Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neuropathi®CT

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

Tabelle4-83: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Neuropathie

Studie Operationalisierung

PROFILE Unter oONeurpathiedo werden alle Ereigni s;g
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

Acute polyneuropathgderAmyotrophyoderAreflexiaoderAutoimmune neuropatrgder
Autonomic failure syndromadea Autonomic neuropathgderAxonal neuropathpderBiopsy
peripheral nerve abnormaiderBurning feet syndromederBurning sensationderDecreased
vibratory sens@derDemyelinating polyneuropattgderDysaesthesiaderElectromyogram
abnormaloderFormicationoderGait disturbanceoderGenital hypoaesthesiaderGuillain-
Barre syndromeoderHyperaesthesiaderHypoaesthesiaderHyporeflexiaoderHypotonia
oderlschaemimeuropathyoderLoss of proprioceptionderMiller Fisher syndromeder
MononeuritisoderMononeuropathypderMononeuropathy multipleaderMotor dysfunction
oderMultifocal motorneuropathyoderMuscle atrophyderMuscular weaknessder
MyelopathyoderNerve conductiostudies abnormabderNerve degeneratioaderNeuralgia
oderNeuritisoderNeuromuscular toxicitpderNeuromyopathpderNeuropathy peripheral
oderNeuropathy vitamin B6 deficienoglerNeurotoxicityoderParaesthesiaderPeripheral
motor neuropathyderPeripheral nerve lesionderPeripheral nerve palsgder Peripheral
nervous system function test abnormdérPeripheralsensorimotor neuropathyder
Peripherl sensory neuropathyderPeroneal muscular atrophyderPeroneal nerve palsyder
Phrenic nerve paralysisderPolyneuropathyderPolyneuropathyhronicoder
Polyneuropathy idiopathic progressiederRadiation neuropathgderSensorimotodisorder
oderSensory disturbanaederSensory losederSkin burning sensatiooder Temperature

perception test decreasederTinels signoderToxic neuropati oderUlnar neuritis.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und Hazard Ratio (inkl. 95%
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgrupgeranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Begs&ybgen irAnhang
4-F.
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Tabelle4-84: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwinschte Esseyon
besonderem Interesse: Neuropathie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das AuftretésBvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
¢cbersch2tzt werden, sofern ein Anaiverid Ver
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der dsizbm Auftreten

des ersten unerwinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschlielBlich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschéatzer fur den Behandlungseffek€Cwvantinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Neuropathigir jede einzelne Studie tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-85: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigsea besonderem Interesse:
Neuropdhie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt8A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 43172 NA 30171 870 1,43 [0,942,16], p=0,092
1007 (25,0) [667-NA] (17,5) [631-NA] 1,57 [0,932,65], p=0,093

7,5% [1,2%16,1%], p=0,090

0,80[0,49-1,30], p=0,361

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional HazaMisdell

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten mit Ereignisssinmit 25,0% etwas hohém Crizotinibarmals im
Chemotherapiearm (1®%&. Der beobachtete Unterschied ist nicht statistisch signifikant

(p=0361).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.
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Abbildung 4-49: KaplanMeier Kurven firden Endpunkt Unerwinschte Ereignisgen
besonderem Interesse: Neuropathie

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinieh und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdindenSie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf utschee
Versorgungskontext.

Eswurde keineMetaAnalysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.21Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Neutropeii®CT

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

Tabelle4-86. Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Neutropenie

Studie Operationalisierung
PROFILE Unt er oONeutropeniedo werden alle Ereigni g
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

Febrile neutropeniaderNeutropeia oderNeutrophil count decreased.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fir den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zumidiis und das Hazard Ratio (inkl. 959
Konfidenzintervall und pWNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behndlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-87: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigmiase
besonderem Interesse: Neutropenie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das AuftretésEvso

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
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cbersch?2tzt wer den, sofern ein Anai veeErh

Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zdsizbm Auftreten

Ver

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%

Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus

Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p

Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum

Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms

Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Neutropeniiir jede einzelne Studia tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede

Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-88: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Neutropenie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiniitg Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

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

PROFILE 54172 NA 40171 NA 1,34 [0,951,90], p=0,097
1007 (31,4) [638-NA] (23,4) [615-NA] 1,50 [0,932,42], p=0,098
8,0% [1,4%17,4%], p=0,095

0,91 [0,601,39], p=0668

Quelle:ZusatzanalyserSafety)(48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazakisdell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten mit Ereignissen ist mit 31,4% etwas hoher im Crizotinibarm als im

Chemotherapiearm (23,4%). Déeobachtete Unterschied ist nicht statistisch signifikant

(p=0,668).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-50: KaplanMeier Kurven fur da Endpunkt Unerwiinschte Ereignisgen
besonderem Interesse: Neutropenie

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse mediznisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdirden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse raufedtschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.22Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Leukopeii®@CT

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

Tabelle4-89: Operationalisierung von Unerwinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Leukopenie
Studie Operationalisierung
PROFILE Unter oLeukopeniedo werden alle Ereigni s;g
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenieukopenia.

Dargestellt werden die Anzahiler Ereignisse, das relative Risiko fur den auf di
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschétzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die SafefAnalysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg

4-F,

Tabelle4-90: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Leukopenie in RCTdaih zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden

Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cberschatzt wer den, sofern ein An auftretens
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einscluieRdes 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von derdRasigrung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), bestehtgute
Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereigniss&on besonderem
Interesse: Leukopentiér jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-91: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigsa besonderem Interesse: Leukopenie
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 38172 NA 23171 NA 1,64[1,02-2,63], p=0,037
1007 (22,1) [NA-NA] (13,5) [NA-NA] 1,82 [1,033,22], p=0,038

8,6% [0,6%16,7%)], p=0,035

1,05 [0,621,79], p=0,855

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Raten der Patienten mit Ereignissen ist mit 22,1% etwas hoh@riaotinibarm als im
Chemotherapiearm (13,5%). Der beobachtete Unterschied ist nicht statistisch signifikant
(p=0,855).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-51: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Leukopenie

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalysn (Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.23Jnerwiinschte Ereignisse von besondem Interesse: Renale Zysté RCT

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

Tabelle4-92: Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignisse besonderem Interesse:
Renale Zyste

Studie Operationalisierung

PROFILE Unt er ORenale Zystedo werden alle Ereigni
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:
Renal abscessderRenal cysbderRenal cyst excisionderRenal cyst haemorrhageler
Renal cysinfectionoderRenal cyst ruptured
Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlerbezogene Effektschatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverz
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Propotional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zu
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammeriigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-93: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Renale Zyste in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fjede Studie die abschlie3ende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibatdim Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib

cbersch?2tzt wer den, sof ern
Haufigkeiten von UE angestelltird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

ein Anaivecrh

Ver

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%

Konfidenzintervalls) und alsftektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus

Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereigns® betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studietzw.
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 zeitbegene Risiko fur das Auftreten des unerwinschten

Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem

Interesse: Renale Zysfér jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie flr

jede Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-94: Ergebnisse fur UnerwiinsehEreignisseon besonderem Interesse: Renale
Zyste aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimiitt@A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie

(Docetaxel/Pemetrexed)

Behandlungseffekt
(Crizotinib vs. Chemotherapie)

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p -Wert?!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p -Wert
[95%-KI] [95%-Ki] Risikodifferenz [95%-KI], p -Wert
HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 8/172 NA V171 NA 7,95 [1,0162,91], p=0,019
1007 (4,7) [NA-NA] (0,6) [NA-NA] 8,29 [1,0367,04],p=0,047

4,1% [0,7%7,4%], p=0,017

2,64 [0,3321,45], p=0,363

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR

= Hazard Ratio,-K95% 95%-
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Insgesamt sind nur wenige Ereignisse aufgetreten. Die Rate der PatrehtEreignissa
liegt im Crizotinibarm bei 4%, im Chemotherapiearm bei 0,6%. Der beobachtete
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p36®3).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fir die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-52: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Renale Zyste

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Bigebnisse deMetaAnalysen (in der Rex als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metlyse einbezogenuwnden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.24Jnerwiinschte Ereignisse von ésonderem Interesse: Oderin RCT

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

Tabelle4-95: Operationalisiarng von Unerwiinschte Ereignisgen besonderem Interesse:
Odem

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter o0¥demo werden alle Ereignisse zus}{
1007 (Version 15.0Preferred Term&odiert wurden:

Face oedemaderGeneralised oedenderLocal swellingoderLocalised oedemader
OedemaderOedema peripheradderPeriorbital oedema.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zugétaverden wegen ihres prinzipiell unverzerrt
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmaetelhach Cox) und das zeitbezogene Risiko zusét
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt besamai Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-iigen Sie filjede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg
4-F.

Tabelle4-96: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigmiase
besonderem Interesse: Odem in RCT mit dem zu bewerténdeaimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fiir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauim Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt wer den, sofern ein Anai veeErh

Haufigkeitenvon UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

Ver

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzirtervalls) und als Effektschétzer fur den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls 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 Studlew.

Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Analyse einbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbakeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem

Interesse: Odenfiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede

Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-97: Ergebnisse fiUnerwiinschte Ereigniss®n besonderem Interesse: Odem aus

RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittebA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie

(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

Behandlungseffekt

Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p -Wert?!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p -Wert
[95%-KI] [95%-Ki] Risikodifferenz [95%-KI], p -Wert
HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 731172 506 27/171 510 2,69 [1,823,96], p<0,001
1007 (42,4) [332-779] (15,8) [422-NA] 3,93[2,36-6,55], p<0,001

26,7% [17,5%35,8%)], p<0,001

1,63 [1,032,57], p=0,036

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

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

HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
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Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm 48i®6, hoher als im
Chemotherapiearm (15,8%). Der beobachtete Unterschied ist statistisch sigaziigansten
der Chemotherapi@@=0,036).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fir die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-53: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Odem

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfad3egdinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefthrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.

Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.
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Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.28Jnerwiinschte Ereignisse von besondereiteresse: Synkopg RCT

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

Tabelle4-98: Operationalisierung yoUnerwinschte Ereignissen besonderem Interesse:
Synkope

Studie Operationalisierung

PROFILE Unter o0Synkopeo werden alle Ereignisse 1
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenSyncope.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pWert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyseerfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-99: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesseyrkope in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. \Weieren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, s o f e ruten (ederrrelatvenp Aufiratensi Ve r
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zuBreignis (einschlielBlich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der dastidieirvall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Amalysnbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebrse fir den EndpunktUnerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Synkopkir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flugen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-100. Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse: Synkope
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE  6/172 NA 0171 NA 12,93 [q73-227,66], p=0080
1007 (3,5) [NA-NA] (0,0) [NA-NA] 13,39 [0,75239,58], p=0,078

3,5% [0,8%-6,2%], p=0013

Ereigniszahl zu gering

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Insgesamt sind nur wenige Ereignisse aufgetreten. Die Rate der Patienten mit Ereignissen
liegt im Crizotinibarm bei3,5%, im Chemotherapiearm wurden keine Ereignisse berichtet.
Fur das Hazard Ratio kann aufgrund der geringen Ereigniszahl kein validerv@atat
angegeben werden.
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-54: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besoné@rem Interesse: Synkope
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.28Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Anami€kCT

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

Tabelle4-101 Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignigse besonderem Interesse:
Anamie

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter OAn2mieodo werden alle Ereignisse 2z
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

AnaemiaoderAnaemia macrocytioderAnaemia megaloblastiederHaemoglobirder
Haemoglobin decreasemtlerHyperchromic anaemiaderHypochromic anaemiader
Hypoplastic anaemiaderMicrocytic anaemiaoderNormochromic normocytic anaemia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, deltiwe Risiko fir den auf dies
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter fiektschatzer dargestellt (letzteres g
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fir die Safety Analysis Population

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-102 Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwindetgaynisse/on
besonderem Interesse: Anamie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das AuftretésiB/o
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per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt wer den, sofern ein Anai veeErh
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der 4sizbm Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%

Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus

Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des

-R&A/fidenzintervalls und des-p

Ver

Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum

Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt

das Ereignis inudi&t 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 unehtgms

Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschatzer, das Hazard Ratio) ist

prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwins

Interesse: Anamidir jede einzelne Studie in tlkarischer Form dar. Flgen Sie fir jede

Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebniss

Tabelle4-103 Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea

chte Ereignisseon besonderem

e zusammenfassend.

besonderem Interesse: Anamie

ausRCT mit dem zu bewertenden ArzneimifteSA Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)
Ereignis/N Median Ereignis/N Median RR [95%-KI], p -Wert?!
(%) (Tage) (%) (Tage) OR [95%-KI], p -Wert
[95%-KI] [95%-Ki] Risikodifferenz [95%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 39172 NA 31171 NA 1,25 [0,821,91], p=0,297
1007 (22,7) [NA-NA] (18,1) [NA-NA] 1,32 [0,782,25], p=0,297

4,6% [4,0%13,1%), p=0,295

0,79 [0,481,29], p=0,349

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{}8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

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

HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
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Die Raten der Patienten mit Ereignissen sind vergleichbar in beiden Studienarmen. Sie liegt
im Crizotinibarm bei 22, und im Chemotherapiearm bdi8,1%. Der beobachtete
Unterschied ist nicht statistisch signifikant (p34%).

Folgende Abbildung zeigt di€aplanMeier Kurven stratifiziert fir die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-55: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisea
besonderem Interesse: Anamie
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Quelle:Zusatzanalyse(Safey) (48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me@yse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefihrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.2Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Alopezi®CT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur $¢déie in der folgenden
Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-104 Operationalisierung von Uneiinschte Ereignisseon besonderem Interesse:
Alopezie

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter oO0Al opeziedo werden alle Ereignisse
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenAlopecia.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen beogene Effektschétzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unverz
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportbnal Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zu
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-105 Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereigruese
besonderem Interesse: Alopezie in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fijede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibatdim Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch2atzt werden, sofern ein Anaiverf Ver ¢
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Haufigkeiten von UE angesteiltird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und alsftektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereigng® betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studietzw.
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 zeitbegene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Alopezi€ir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede
Studie eine neue Zeile eBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-106. Ergebnisse fur Unerwiinschteeignissevon besonderem Interesse: Alopezie
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 21172 NA 35171 NA 0,60 [0,360,98], p=0,039
1007 (12,2) [NA-NA] (20,5) [NA-NA] 0,54 [0,300,97], p=0,040

-8,3% [16,0%:0,5%], p=0,037

0,30 [0,170,54], p<0,001

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Propmmal Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarml1@i®6, deutlich niedriger
als imChemotherapiearm (20,5%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten von
Crizotinib (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-56. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Alopezie
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegnden Studienbzw. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfas@&sygtiinden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Anpan zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analysedurchgefuhrtda lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.28Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hawisschlagi RCT

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

Tabelle4-107: Operationalisierung vodnerwiinschte Ereigniss®n besonderem Interesse:
Hautausschlag

Studie Operationalisierung
PROFILE Unter oOHautausschlago werden alle Ereigi
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Ternkodiert wurdenRash.

Dargesellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und {Wert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko zy
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyseerfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdarg
4-F.

Tabelle4-108 Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereigruese
besonderem Interesddautausschlag in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. \Weieren ist durch die

langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, s o f e ruten (ederrrelatvenp Aufiratensi Ve r
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zuBreignis (einschlielBlich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der dastidieirvall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeit fir einen solchen Patienten als mit der
maximalen Beobachtungszeit zensiert in die Amalysnbezogen), besteht sehr gute
Vergleichbarkeit und das zeitbezogene Risiko fir das Auftreten des unerwinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebrse fir den EndpunktUnerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hautausschldgr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flur
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-109: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Hautausschlag aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiin®al Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 23172 NA 30171 NA 0,76 [0,461,26], p=0,286
1007 (13,4) [NA-NA] (17,5) [NA-NA] 0,73 [0,461,31], p=0,286

-4,2% [11,8%3,5%)], p=0,285

0,41 [0,220,73], p=0,003

Quelle:Zusatzaalysen (Safety}48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patientemit Ereignisen liegt im Crizotinibarm mit 13%, etwasniedriger als
im Chemotherapiearm (124&. Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten von
Crizotinib (p=0003).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beideTherapiearme.

Abbildung 4-57: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigsa
besonderem Interesse: Hautausschlag
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
quantitativ zusammen und stell&me dieErgebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefihrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne 8iten ggf. nicht in die MetAnalyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durbgefiihri da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewetung einflie3en
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4.3.1.3.1.29nerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Mudigké&itRCT

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

Tabelle4-110 Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignigse besonderem Interesse:

Mudigkeit

Studie Operationalisierung

PROFILE Unt blidigkeitdo wer den all e Ereigni sse dendladdRie
1007 (Version 15.0Preferred Ternkodiert wurdenfatigue.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unvet
Charaktersdie medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inkl.-
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhandder KaplanMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentiererie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsboderhamg

4-F,

Tabelle4-111 Bewetung des Verzerrungspotenzials fir Unerwinschte Ereignisse
besonderem Interesse: Mudigkeit in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzialufigrwiinschte Ereignisse

auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE
per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die mdtemzRisiken von Crizotinib

cberschatzt wer den,

sofern

ei

n
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Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten
des ersten unerwiinschten Ereignisses deeile interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschitaRdes 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 Studierw.
Beobachtungsintervall nicht auf, wird die Zeiirfeinen 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 resultiereffé&tschatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hautausschldgr jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flur
jede Studie eineeue Zeile eirBeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-112 Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse: Mudigkeit
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&lA Popuation

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. Chemotherapie)

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

HR [95%-KI ], p-Wert?
PROFILE 51172 NA 61171 257 0,83 [0,611,13], p=0,235

1007 (29,7) [787-NA] (35,7) [172-NA] 0,76 [0,481,20], p=0,235
-6,0% [15,9%3,9%], p=0,234

0,46 [0,310,69], p<0,001

Quelle:Zusdzanalysen (Safety%8)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, OR = 0Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K35% 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereigses liegt im Crizotinibarm mit 29%, deutlich niedriger
als im Chemotherapiear3g,26). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugemson
Crizotinib (p<0,001).
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Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.

Abbildung 4-58. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignigea
besonderem Interesse: Mudigkei

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Me&yse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durbgefiihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.3QJnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Erhohte Kreatirin
Blutwerte i RCT

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

Tabelle4-113 Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignigse besonderem Interesse:
Erhohte KreatinirBlutwerte

Studie Operationalisierung
PROFILE Unt er OEr h2Bltuet wKerretaetoi nwenr den al |l e Ereign
1007 der folgenden MedDRA (Version 15.Byeferred Term&odiert wurden:

Blood creatinine abnormabdderBlood creatinine increasedderCreatinine renal clearance
abnormaloderCreatinine renal clearance decreasederGlomerular filtration rate abnormal
oderGlomerular filtration rate decreased

Dargestellt werden die Anzahfler Ereignisse, das relative Risiko fir den auf di
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zusétzlich werden wegen ihres prinzipiell unver
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pWNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fur die SajefAnalysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerf-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bega&ybgen irAnhang
4-F.

Tabelle4-114 Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwindetganisse/on
besonderem Interesse: Erhohte KreatBintwerte in RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlie3ende Einschatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit flr das AuftretésEvo

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfi Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der Zdsizbm Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCwanotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fiir das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hautausschldgr jede einzelne Studia tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-115. Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignigea besonderem Interesse: &hke
Kreatinin-Blutwerte aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimiitt®A Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 13172 NA 3171 NA 4,31 [1,2514,85], p=0,011
1007 (7.,6) [NA-NA] (1,8) [NA-NA] 4,58 [1,2816,37], p=0,019

5,8% [1,4%10,2%)], p=0,010

3,59 [1,0212,72], p=0,047

Quelle:Zusatzanalysen (Safet{48)
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Die Rate der Patienten mit Ereignissen liegt im Crizotinibarm7pgto, etwashdherals im
Chemotherapiearm1(8%). Das Hazard Ratio ist statistisch signifikant zugunsten von
Chemotherapiép=0047).

Folgende Abbildung zeigt die Kaplarieier Kurven stratifiziert fur die beiden Therapiearme.
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Abbildung 4-59: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisea

besonderem Interesse: Erhdhte KreatBiatwerte

With Number of Subjects at Risk
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Quelle:Zusatzanalyse(Safety)(48)

2000

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfafBegdinden Sie, warum

eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen

Versorgungskontext.

Eswurde keineMetaAnalyse durbgefiihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in

die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.31Unerwinschte Ereignisse von besondem Interesse: Gastrointestinale

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden

Perforationi RCT

Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-116. Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignigse besonderem Interesse:
Gastrointestinale Perforation

Studie Operationalisierung
PROFILE Unt er o0Gastr oi n twerdeh alleEdigeissdPzesarhneengafasst,aie mit eing
1007 der folgenderMedDRA (Version 15.0Preferred Term&odiert wurden:

Anastomotic ulcer perforatiooderDiverticular perforationoderDuodenal ulcer
perforationoderDuodenal ulcer perforatiomderObstructiveoderGastric perforationoder
Gastric ulcer perforatioroderGastric ulcer perforation obstructivederGastrointestinal
anastomotic leakderGastrointestinal perforatiolmderGastrointestinal ulcer perforationder
lleal perforationoderlleal ulcer perforationoderintestinal perforatioroderintestinal ulce
perforationoderJejunal perforatioroderJejunal ulcer perforatioroderLarge intestinal ulcer
perforationoderLarge intestine perforationderOesophageal perforatiooderOesophageal
rupture oderOesophageal ulcer perforatiavderPeptic ulcer perfoation oderPeptic ulcer
perforation obstructive@derPeptic ulcer oversewingderPerforated ulceioderRectal
perforationoderSmall intestinal perforatiomderSmall intestinal ulcer perforation.

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relaigiko fur den auf diesq
Absolutzahlen bezogene Effektschéatzer. Zusatzlich werden wegen ihres prinzipiell unve
Charaktes die medianen Zeiten bis zumreifjnis und das Hazard Ratio (inkl. 954
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektsétzer dargestellt (letzteres a|
Proportional Hazards Regressionsmodellen nach Cox) und das zeitbezogene Risiko z|
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fiir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie da¥erzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie diedBvertung mit den Angaben in

derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbégdrarig

4-F,
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Tabelle4-117. Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereigiuese
besonderem Interesse: Gastrointestinale Perforation in RCT mit deewautenden
Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fir unerwiinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibarm die Wahrscheinlichkeit fur das AuftretésiB/o

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfd Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestellt wird. Abhilfe schafft die Analyse der 4sizbm Auftreten

des ersten unerwinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschlielBlich des 95%
Konfidenzintervalls) und als Effektschatzer fir den BehandlungseffekCviaotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-Ké&8tidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereignisse betrachtet wird (tritt das Ereignis inudi&t 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 fur das Auftreten des unehtgms
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschétzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hautausschldgr jede einzelne Studia tabellarischer Form dar. Fligen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-118 Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignigea besonderem Interesse:
Gadrointestinale Perforation aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneiimB#&lPopulation

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 1172 NA 0/171 NA 2,98 [0,1272,71, p=0502
1007 (0,6) INA-NA] (0,0 [NA-NA] 3,00 [Q12-74,1§, p=0502

0,6% [1,0%2,2%)], p=0476

Ereigniszahl zu gering

Quelle:Tabellen 14.3.1.2.11.1.1.1 im Studienberizbi6sowie eigene Berechnungen
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abklrzungen: RR = RelativeRisiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio, 98% = 95%
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Es wurde lediglich fiir einen Patienten (0,6%) im Crizotinibarm ein Ereignis gemeldet, unter
Chemotherapie trat kein Ereignis auf. Fur das Hazard Ratio &afgrund der geringen
Ereigniszahl kein valider Schatzwert angegeben werden.

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden keine Kadkier Kurven dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studidoew. Datenfir eine MetaAnalyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfaf8egdinden Sie, warum

eine Mea-Analyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metayse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungkontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durbgefiihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.1.32Jnerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: HerzversagddCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts @& ftudie in der folgenden

Tabelle. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-119 Operationalisierung von Unerwiinschte Ereignigse besonderem Interesse:

Herzversagen
Studie Operationalisierung
PROFILE Unt er 0 He werdee allesExejgrissezusammengefasst, die mit einem der folgeng
1007 MedDRA (Version 15.0pPreferred Term&odiert wurden:

Acute left ventricular failure@derAcute right ventricular failurederCardiac failureoder
Cardiac failure acutedderCardiac failure chronicoderCardiac failure congestiveder
Cardiac failure high outpubderCardiopulmonary failureoderChronic left vetricular failure
oderChronic right vetricular failureoderEjection faction decreasedderLeft ventricular
failure oderPulmonary oedemaderRight ventricular failureoderVentricular failure

Dargestellt werden die Anzahl der Ereignisse, das relative Risiko fur den auf
Absolutzahlen bezogene Effektschatzer. Zugdtaverden wegen ihres prinzipiell unverzerrt
Charakters die medianen Zeiten bis zum Ereignis und das Hazard Ratio (inki.
Konfidenzintervall und pNert) als unverzerrter Effektschatzer dargestellt (letzteres
Proportional Hazards Regressionsméztelnach Cox) und das zeitbezogene Risiko zusat;
anhand der KaplaMeier-Kurven pro Behandlungsgruppe veranschaulicht.

Die Analyse erfolgte fir die Safety Analysis Population.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt

mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung méndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégérarg

4-F,

Tabelle4-120. Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Unerwiinschte Ereigruese
besonderem Interesse: Herzversagen in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

K 2 5 @
c o N c
g 2 @ 1o T 2 2
o 9 Q n . < 5 o o
o Q o Q =
N EN = (o)) o
o S c o = C = 7] oy
co S g [N 32 c c ¢
o o] = = O ) >
=S c < C - c = 89 £ c
=3 S =3
o = = = o < o =< o
N N 2 S o .Q c g N%
S p— ! S - — Fo—
Studie o5 o < S 8 © 5 SR) ol
> ®© > < T w m X < > ul
PROFILE 1007 hoch nein ja ja nein hoch

Begrinden Sie f(jede Studie die abschlieRende Einschéatzung.
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Insgesamt ist von einem deutlichen Verzerrungspotenzial fur unerwinschte Ereignisse
auszugehen. Der Grund hierfur ist die fehlende Verblindung. Des Weiteren ist durch die
langere Behandlungsdauer im Crizotinibatia Wahrscheinlichkeit fir das Auftreten von UE

per se hoher. Es ist davon auszugehen, dass die potenziellen Risiken von Crizotinib
cbersch?2tzt werden, sofern ein Anaiverfi Ver ¢
Haufigkeiten von UE angestelltird. Abhilfe schafft die Analyse der Zeit bis zum Auftreten

des ersten unerwiinschten Ereignisses der jeweils interessierenden Kategorie. Dargestellt
werden jeweils die medianen Zeiten bis zum Ereignis (einschliellich des 95%
Konfidenzintervalls) und alsftektschatzer fir den Behandlungseffekt von Crizotinib versus
Chemotherapie das Hazard Ratio (einschlie3lich des-léffidenzintervalls und des-p
Wertes). Durch diese Analyse, bei der das Zeitintervall von der Randomisierung bis zum
Auftreten des Ereigng® betrachtet wird (tritt das Ereignis im Studietzw.
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 zeitbegene Risiko fur das Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses (der Hazard bzw. der daraus resultierende Effektschéatzer, das Hazard Ratio) ist
prinzipiell unverzerrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpudkerwiinschte Ereignisseon besonderem
Interesse: Hautausschlafiir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur
jede Studie eine neue Zeile édeschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-121 Ergebnisse fur Unerwinste Ereignisseon besonderem Interesse:
Herzversagen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneiinigél Population

Studie Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt
(Docetaxel/Pemetrexed) (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%-KI], p -Wert

HR [95%-KI ], p-Wert?2
PROFILE 0/172 NA /171 NA 0,33 [0,01-8,08], p=0498
1007 (0,0 INA-NA] (0,6) [NA-NA] 0,33 [0,01-8,14], p=0498

-0,6% [2,2%1,0%], p=0475

Ereigniszahl zu gering

Quelle:Tabellen 14.3.1.2.11.1.1.1 im Studienberizbi6sowie eigene Berechnungen
L unstratifizierter CochraivlantetHaenszel Test
2 aus unstratifiziertem Cox Proportional Hazards Modell

Abklrzungen: RR = Relatives Risiko, OR = Odds Ratio, HR = Hazard Ratio,-K95% 95%-
Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Im Crizotinibarm trat kein Ereignis auf, unter Chemotherapie wurde lediglich fir einen
Patienten (0,6%) ein Ereignis gemeldeilr das Hazard Ratio kann aufgrund der geringen
Ereigniszahl kein valider Schatzwert angegeben werden.

Aufgrund der Seltenheit der Ereignisse werden keine Kadkier Kurven dargestellt.

Sofern die vorliegenden Studidmew. Datenfir eine MetaAnalyse malizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen
guantitativ zusammen und stellen Sie Higebnisse deMetaAnalysen (in der Regel als
ForestPlot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfad3egdnden Sie, warum
eine MetaAnalyse durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Matalyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Metayse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnissgemuieutschen
Versorgungskontext.

Eswurde keineMeta-Analyse durbgefiihrt da lediglich die Daten einer einzelnen RCT in
die Bewertung einflie3en
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalyseri RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysenigeaiteicioen
Anforderungen wie fur die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt
populationen in Abschni#.3.1.3.1.1

Beschreiben Sie die ErgebnissenvBubgruppenanalysefeinschlief3lich der Interaktionrs

terme) Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunachst fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form darDiese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patentendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter D8egriinden Sie

die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinegn Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Metdyse medizinisch und
methodischgeeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe eines-AMwlyse quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse der MetAnalyse(als ForestPlot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begrinden Sie lhr Vorgehen, wenn Sie
keine MetaAnalyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle StudienienMktaAnalyse
einschliel3en.

Im Anschluss werden die Ergebnisse der Subgruppenanalysen dargestellt. Folgende
Subgruppen wurden Uberwiegend zuséatzlich im Vorfeld dieser Dossiererstellung fir alle
patientenrelevanten Endpuglanalysiert:

Al ter p5laheer / O
Hirnmetastasen (ja / nein)

Region (Europa / Nordamerika / Asien / Andere)
ECOGPS zu Studienbeginn{D/ 2)

Geschlecht (mannlich / weiblich)
EGFRVortherapie (ja / nein)

=4 =4 -4 -8 -5 4

In diesem Abschnitt werden pro Endpunkt jeweils die Ergebnisse dargetbdt der
zugehdrige Interaktionstest einen Hinwé®,050<0,2) oder einen Beleg (p<0,053wuf
Effektmodifikationzeigt. Die gesamten Subgruppenasaly sind in Modul 5 hinterle@#8)
und kdnnen dort im Detail eingesehen werden.

Durch die beiden unterschiedlichen Datenschnitte fir PRO und PFS bzw. OS und Safety
kommt es zu einigen wenigen Abweichungen der jeweiligen Patientenzahlen fur die
zugehorigen Subgruppenauswertungen. Diest lidgran, dass zwischen den beiden
Datenschnitten (d.h. vor der finalen -O8nd Safetyauswertung) Datenbank&nderungen
aufgrund von Riuckfragen an die Zentren 0.4. im Studienverlauf vorgenommen wurden. Dies
betrifft jedoch nur wenige Einzelfallder MerkmaleECOGPS, Geschlecht und EGFR
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Vortherapie. Folgende tabellarische Ubersicht zeigt die einzelnen Abweichungen fir diese
drei Subgruppenmerkmale. Insgesamt sitidse als vernachlassigbar hinsichtlich der
Interpretatioreinzuordnen

Tabelle 4-122 Diskrepanzerder Patientenzahlen zwischen den beiden Datenschnitten fur
einzelne Subgruppenmerkmale

Full Analysis Population
Datenschnitt: 30.03.2012 Datenschnitt: 31.08.2015
Crizotinib | Chemotherapig Crizotinib | Chemotherapie
N gesamt 173 174 173 174
0-1 156 160 155 159
ECOGPS |2 16 14 18 15
unbekannt 1 0 0 0
mannlich 75 78 75 79
Geschlecht - eibiich 98 96 98 95
EGFR nein 155 152 155 152
Vorbehandlung ja 18 22 18 22
Safety Analysis Population
Datenschnitt: 30.03.2012 Datenschnitt: 31.08.2015
Crizotinib | Chemotherapig Crizotinib | Chemotherapie
N gesamt 172 171 172 171
0-1 153 157 154 157
ECOGPS 2 19 14 18 14
unbekannt 0 0 0 0
méannlich 75 77 75 78
Geschlecht = ibiich 97 94 97 93
EGFR nein 152 150 154 149
Vorbehandlung ja 20 21 18 22
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4.3.1.3.2.1Subgruppenanalysen fiir Endpunkt Progressionsfreies Uberleben (PF$)
RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber did&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-123 p-Werte der Interaktionstests fiir Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 0946
Hirnmetastasen p =0,103
Region p=0716
ECOGPS p=0330
Geschlecht p = 0922
EGFRVortherapie p=0,921

Quelle: Zusatzanalysen (Subgruppétf)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAIl t efr i I
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle4-124: Subgruppenergebnisse (HirnmetastasenfgfidpunktPFSaus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Monate) (%) (Monate) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert?
Hirnmetastasen 40/60 55 46/60 2,8 0,67
(66,7) [4,07,3 (76,7  [1.644 [0,44-1,03]
p=0,066
: 0,103
Keine 60/113 8,8 81114 3,2 043
Hirnmetastasen (53,1 [7,0-11,1] (71,9 [2,6-4,4] [0,31-0,60]
p<0,001

Quelle:Tabelle 14.2.5.8.2 ifstudienbericht 2018nd Zusatzanalyses(bgruppenj48)

Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958 = 95%-Konfidenzintervall

Ereignis= Anzahl der Patienten mit Progression oder Tod

N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

azweiseitige pWerte, weichen daher ab von den Angaben im Studienbericht (einseiligete)

FUr die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne HirnmetastasieBaselineliegt ein
Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=0,103Per Zugewinn aimedianeiprogressionsfreier
Uberlebenszeitinter Crizotinib im Vergleich zu Chemotherajseim Stratum der Patienten

ohne Hirnmetastasen starker ausgepragt als bei Patienten, die bei

Baseline bereits

Hirnmetastasen hatten (5,6 bzw. 2,7 Monate). Dabei ist das PFS danb8itrata bei
ChemotherapiBehandlung praktisch gleich mit ca. 3 Monaten medianem P&S Hazard

Ratio ist in der Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen bei Bastlirstisch
signifikant zugunsten von CrizotinilRas etwas niedrigere Hazard Rati ebenfalls von der
Effektrichtung zugunsten von Crizotinib im Stratum der Patienten mit Hirnmetastasen
verfehlt knapp die statistische Signifikanz, was aber auch durch die deutlich geringere
Patientenzahl in diesem Stratum begriindet sein wird (ca. kuteel der Patienten hatten
keine Hirnmetastasen bei Baseline und nur ca. ein Drittel hatten Hirnmetastasen).
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Abbildung4-60: KaplarrMeier Kurven fur den Endpunkt PFS (oben: mit Hirnmetastasen,
unten: keine Hirnmetastasen)
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Quelle: Grafik 14.2.2.4 im Studienberick12
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Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Beziglich des SubgruppenmerkmalsECE@PER | i egen keine Hinweis
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Beziglich des Subgrugpn me r k ma l\Vso rAEhGFRRapi efi | i egen keine
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.2 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Gesamtiberleben (OS) RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-125. p-Werte der Interaktionstests fur Gesamtuberleben (OS)

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p =0870
Hirnmetastasen p = 0,458
Region p=0472
ECOGPS p = 0805
Geschlecht p =0528
EGFRVortherapie p=0,572

Quelle: Zusatzanalyse®&@bgruppen(48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern [0 ¢
Effektmodifikationvor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf®énrhdrekgmal sk eABM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Geschlecht

Bezz gl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uv\peretnhmerr kpniad i IAIEEGFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.3 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Morbiditat und gesundheitsbhezogene
Lebensqualitat (FRO): EORTC QLQ-C301 RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber diéVprte der Interaktionstests fiir diesen
Endpunkt.
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Tabelle 4-126. p-Werte der Interaktionstests fur Morbiditat urgksundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ30

Doméane Interaktions -p-Wert
Alter Hirn - Region ECOG- | Geschlecht EGFR-
metastasen PS Vortherapie
Responderanalysen (Verbesserung)
Globaler Gesundheitszustan{ p=0,306 p=0,887 p=0,536 p=0,253 p=0,456 p=0,598
Kdrperliche Funktion p=0,490 p=0,091 p=0,497 p=0,946 p=0,711 p=0,577
Rollenfunktion p=0,778 p=0,371 p=0,778 p=0,978 p=0,687 p=0,560
Emotionale Funktion p=0,406 p=0,566 p=0,507 p=0,676 p=0,822 p=0,789
Kognitive Funktion p=0,975 p=0,118 p=0,736 p=0,982 p=0,071 p=0,116
Soziale Funktion p=0,551 p=0,596 p=0,315 p=0,673 p=0,962 p=0,032
Mudigkeit p=0,481 p=0,421 p=0,810 p=0,157 p=0,448 p=0,376
Ubelkeit und Erbrechen p=0,897 p=0,926 p=0,376 p=0,298 p=0,467 p=0,376
Schmerzen p=0,753 p=0,974 p=0,876 p=0,277 p=0,719 p=0,572
Atemnot p=0,523 p=0,625 p=0,182 p=0,574 p=0,403 p=0,545
Schlaflosigkeit p=0,525 p=0,189 p=0,804 p=0,104 p=0,833 p=0,234
Appetitlosigkeit p=0,615 p=0,450 p=0,905 p=0,673 p=0,935 p=0,829
Verstopfung p=0,236 p=0,695 p=0,898 p=0,401 p=0,896 p=0,629
Diarrhoe p=0,976 p=0,603 p=0,970 p=0,321 p=0,526 p=0,280
Finanzielle Schwierigkeiten | p=0,810 p=0,108 p=0,072 p=0,811 p=0,217 p=0,590
Time-to-Deterioration

Globaler Gesundheitszustan{ p=0573 p=0953 p=0092 p=0,793 p=0229 p=0471
Kdrperliche Funktion p=0217 p=0005 p=0231 p=0,7/61 p=0455 p=0,731
Rollenfunktion p=0,754 p=0554 p=0692 p=0982 p=0.380 p=0426
Emotionale Funktion p=0,104 p=0,753 p=0201 p=0221 p=0368 p=0,773
Kognitive Funktion p=0,284 p=0652 p=0086 p=0879 p=0084 p=0.178
Soziale Funktion p=0618 p=0474 p=0488 p=0983 p=0617 p=0032
Mudigkeit p=0942 p=0866 p=0432 p=0138 p=0506 p=0940
Ubelkeit und Erbrechen p=0664 p=0049 p=0.144 p=0,130 p=0307 p=0496
Schmerzen p=0855 p=0096 p=0893 p=0,739 p=0651 p=0284
Atemnot p=0876 p=0054 p=0844 p=0481 p=0821 p=0388
Schlaflosigkeit p=0,123 p=0,165 p=0,797 p=0478 p=0411 p=0279
Appetitlosigkeit p=0312 p=0130 p=0,052 p=0201 p=0884 p=0671
Verstopfung p=0925 p=0447 p=0517 p=0259 p=0.139 p=0295
Diarrhoe p=0.260 p=0,650 p=0275 p=0625 p=0,794 p=0469
Finanzielle Schwierigkeiten | p=0509 p=0,190 p=0,192 p=0.171 p=0341 p=0513

Quelle: Zusatzanalysen (Subgruppétt)
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Subgruppen Alter

Fir die Responderanalysen liegeezlglich des Subgruppenniena | s AAlng er k
Hinweise oder Belege auf Effektmodifikation vor.

Tabelle4-127 Subgruppenergebnisse (Alter) fir gesundheitsbezdgsmensqualitat (PRO):
EORTC QLQC30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitf€ime-to-Deterioration
Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Emotionale Funktion
< 65 Jahre 40/1139 NA 45/133 10,6 0,52[0,34-0,81]
28,8% [15,3NA] 33,9% [6,2-15,4 0,003
0,104
O 65 J: 11/23 8,3 5/17 NA 1,23[0,42-3,61]
47, % [2,4-NA] 29,%% [1,7-NA] 0,702

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterungmind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienterb<z w . O 65 JaEmotonaleiFengtibreinf ¢ r  d i
Hinweis auf Effektmodifikation in den Time-Deterioration Analysen vor (p=004). Fir

die Subgruppe der < @Hhrigen liegt ein statistisch signifikanter Vorteil von Crizotinib
gegenuber Chemothera@ vor (p#€,003 . Fer dahrigen Gt kéirb statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapien zu erkennen.
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Abbildung 4-61: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Emotionale

Funktioni Timeto-Det er i orati on Analysen (oben: Al
Scale=0QL) C30 Emotional Functioning, Age Group=<65
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Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp€nag)
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Tabelle4-128 Subgruppenergebnisse (Alter) fur Morbiditat (PRO): EORTC 13D aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteTime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Schlaflosigkeit
< 65 Jahre 51/138 15,3 56/134 5,6 0,54[0,37-0,81]
37,0 [11,7-NA] 41,9% [3,315,4 0,002
0,123
O 65 J« 11/23 8,9 5/17 NA 1,33[0,45-3,92]
47, %% [2,8-NA] 29,%% [1,7-NA] 0,605
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests
Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 95K = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PE@aluable Population

Fur die Subgruppen der Patienteb < w . O 65

Fenhlaflosigkeltein éligweis &ug, r

Effektmodifikation in den Timeo-Deterioration Analysen vor (p=23). Fur die Subgruppe
der < 65Jahrigen liegt ein statistiscBignifikanter Vorteil von Crizotinib gegeniber

Chemotherapie vor (p<@)2 . Fer

-dhrigen Bt kdins statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den beiden Therapien zu erkennen.
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Abbildung 4-620 KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLGCBO:

Schlaflosigkeit Timeto-Det er i or ati on Analysen (oben:

Jahre)
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Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp€nag)
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle4-129 Subgruppenergebnisse (Hirnmetastasen) fur gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QEQ30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Respondenzalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Korperliche Funktion
Hirn- 12/57 21,1% 8/49 16,3% 1,3[0,62,9
metastasen 0,535
. . 0,091
Keine Hirn 32/105 30, %% 10/102 9,8% 3,1[1,66,0
metastasen
<0,001
Kognitive Funktion
Hirn- 1157 19,3% 14/48 29, %% 0,7[0,31,3
metastasen 0,237
. . 0,118
Keine Hirm 20/105 19,0% 14/102 13,®6 1,4 [0,72,6]
metastasen 0.302

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95%-Konfidenzintervall, PRO = PatieReported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne HirnmetastesaBaselindiegt fur die
Kdrperliche Funktion und die Kognitive Funktion jewegim Hinweis auf Effektmodifikation

vor (p=0091 bzw. p=0,118 Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich in der

Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen fur Kognitive Funktignnsten von
Crizotinib (p<0,001) Alle anderen Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.
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Tabdle 4-130. Subgruppenergebnisddi(hmetastaserfur gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Time-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Korperliche Funktion

Hirn- 27/57 7.9 20/49 5,2 0,95[0,53-1,71]
metastasen 47 &% [3,0-NA] 40,8% [2,5-NA] 0,856

. 0,005
Ke'{‘e tH'm 29/105 NA 55102 2,9 0,31[0,19-0,49]
metastasen 27,6% [13,1-NA] 53,9% (1,95, <0,001

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 95K = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienterit bzw. ohne Hirnmetastaséiegt fur die Kdrperliche
Funktion ein Beleg fur Effektmodifikation in den Timeo-Deteriordion Analysen vor
(p=0005. Fur die Subgruppe dePatienten ohne Hirnmetastasdiegt ein statistisch
signifikanter Vorteil von Crizotinib gegentber Chemotherapie vor (p<0,001). Fur die
Patienten mit Hirnmetastasast kein statistisch signifikanter Unsahied zwischen den
beiden Therapien zu erkennen.
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Abbildung 4-63. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Korperliche
Funktion 7 Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, eantohne
Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp€nag)
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Tabelle4-131 Subgruppenergebnisse (Hirnmegasn) fur Morbiditat (PRO): EORTC QLQ
C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitteesponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Schlaflosigkeit

Hirn- 17/56 30,%% 16/49 32, %% 0,9[0,51,6
metastasen 0,800

. . 0,189
Keine Hirr 36/105 34,3% 23/102 22,%% 1,5[1,0-2,4
metastasen 0.062

Finanzielle Schwierigkeiten

Hirn- 20/57 35,1% 16/48 33,3% 1,1[0,61,8
metastasen 0,850
o 0,108
Keine Hirn 31/105 29,%% 14/101 13,9 2,1[1,23,8
metastasen 0.007

Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp&ap)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienten mit beiwme Hirnmetastasen liefjir die Schlaflosigkeit

und die Finanzielle Schwierigkeiten jewed Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=089

bzw. p=0,108 Ein statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich in der Subgruppe der
Patienten ohne Hirnmetasen fur Finanzielle Schwierigkeitezugunsten von Crizotinib
(p=0,007) Alle anderen beobachteten Unterschiede sind nicht statistisch signifikant.

Crizotinib (XALKOR?) Seite254v0n 542



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A

Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Tabelle4-132 Subgruppenergebnisddi(nmetastaserfur Morbiditat (PRO): EORTC QL®
C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€éime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed ~ (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median®  Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-K] (%) [95%-K]
Ubelkeit und Erbrechen

Hirn- 42/57 1,5 23/49 3,7 1,79 [1,07-2,99]
metastasen 73,7% [1,4-2,8 46,9% [2,2-NA] 0,022

o 0,049
Ke'tnetH'm 64/105 39 54/102 34 0,98[0,68-1,41]
metastasen 61,0% [1,56,3 52,9% [2,1-4,9 0,897

Schmerzen

Hirn- 3157 6,4 25/49 3,6 0,83[0,49-1,42]
metastasen 54,86 [3,5-11,8 51,0% [2,1-NA] 0,490

o 0,096
KeltnetH'm 45/105 11,1 56/102 2,8 0,45[0,30-0,69]
metastasen 42,96 8,5-20,9 54,%% [1,7-7,2 <0,001

Atemnot

Hirn- 18/57 NA 17/49 NA 0,75[0,38-1,46]
metastasen 31,6% [9,7-NA] 34, ™% [3,6-NA] 0,385

o 0,054
Kel{le tH'm 31/105 NA 56/102 2,3 0,32[0,20-0,50]
metastasen 29, %% [13,9NA] 54,9% (1,648 <0,001

Schlaflosigkeit

Hirn- 27/56 7,6 19/49 11,5 0,87[0,48-1,59]
metastasen 482% [4,918,1] 38,9% [2,9NA] 0,646

o 0,165
KEItne tH'm 35105 15,3 42/102 56 0,52[0,33-0,82
metastasen 33,3% [11,7-NA] 41,2% [3,3-15,4 0,004

Appetitlosigkeit

Hirn- 26/57 13,2 2049 NA 1,02[0,56-1,84]
metastasen 45 8% [2,3-NA] 40,8% [2,2-NA] 0,951

o 0,130
Ke'tne tH'm 44105 13,9 54/102 2,8 0,51[0,34-0,78]
metastasen 41,9% [6,9-23,6 52,9% [1,95.6 0,001
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Finanzielle Schwierigkeiten

Hirn- 13/57 NA 9/48 NA 0,98[0,41-2,32]
metastasen 22,%% [NA-NA] 18,9% [NA-NA] 0,960
L 0,190
Ke'tnetH'm 20/105 NA 30/101 15,4 0,49[0,27-0,86]
metastasen 19,0% [17,1-NA] 29, %% [7,9-NA] 0,012

Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp&np)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958 = 95%-Konfidenzintervall, NA = nichzutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fir das Symptom Ubelkeit und Erbrechen ist ein Beleg fiir Effektmodifikation (p=0,049)
gegeben. In der Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen liegt istisskasignfikanter
Effekt zugunsten der Chemotherapievor (p=0,022), wahrend fir die Patienten ohne
Hirnmetastasen kein Unterschied zwischen beiden Therapien zu erkennen ist.

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne Hirnmetastasenfiiegchmerzen,
Atemnot, Schlaflosigkeit,Appetitlosigkeit und Finanzielle Schwierigkeiten jeweisn
Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=096, p=0,054, p=0,165, p=0,130 bzw. p=0)1%0n
statistisch signifikanter Unterschied zeigt sich in der Subgruppe der Patienten ohne
Hirnmetastaserzugursten von Crizotinikflr alle diese funf Symptome (p<0,001, p<0,001,
p=0,004, p=0,001 bzw. p=0,012n der Subgruppe der Patienten mit Hirnmetastasen liegt
jeweils kein statistisch signifikanter Unterschied vor.
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Abbildung 4-64: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLGBO: Ubelkeit und
Erbrecheni Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne
Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalysen (Subgrupp€n8)
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Abbildung 4-65: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Schmerzeii

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne Hastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-66. KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QECBO: Atemnoti

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-67: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QHCBO: Schlaflosigkeit

i Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne Hirnmetastasen)
Scale=0QLQ) C30 Inzommnia, Brain Metastases=Yes

With Number of Subjects ar Risk
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Abbildung 4-68 KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLGCBO:
Appetitlosigkeiti Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unbéme
Hirnmetastasen)
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Abbildung 4-69: KaplanMeier Kurven fur den Bdpunkt EORTC QLQC30: Finanzielle
Schwierigkeiteni Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne
Hirnmetastasen)
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Subgruppen Region

Tabelle4-133 Subgruppenergebnissedgion) fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(PRO): EORTC QL®&C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€ime-to-
Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed ~ (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Globaler Gesundheitszustand
Europa 27/61 8,5 33/56 1,9 0,39[0,23-0,66]
44, 3% [6,3-13,1] 58,%% [1,6-2,8 <0,001
Nordamerika 10/27 16,7 10/16 2,2 0,32[0,12-0,82]
37,00 [9,1-23,6 62,96 [0,8-15,4 0,012
. 0,092
Asien 4273 6,9 33/67 37 0,88[0,56-1,40]
57.5% [3,0-13,3 49,3% [2,7-10,7 0,596
Andere 0/1 NA 4/11 NA Ereigniszahl zu gering
0,0% [NA-NA] 36,4% [1,3-NA]
Kognitive Funktion
Europa 29/61 5,7 22/56 3,7 0,95[0,54-1,67
47,5% [2,8-15,3 39,3% [1,8-NA] 0,856
Nordamerika 11/27 9,7 8/16 3,0 0,61[0,24-1,54]
40, 7% [4,3-NA] 50,0% [2,2-15.4 0,292
0,086
Asien 41/73 5,5 3967 2,7 0,79[0,51-1,22]
56,2 [3,5-13,7 58,2% [1,6-6,5 0,279
Andere 1/1 0,8 3/11 NA 4,98[0,45-54,99
100,0% [NA-NA] 27,3% [1,4-NA] 0,146
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population
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Fur denGlobalen Gesundheitszustand und die Kognitiuakion liegt jeweilsein Hinweis

auf Effektmodifikation in den Tim&o-Deterioration Analysen vor (p=@92 bzw. p=0,086

Im Falle des Globalen Gesundheitszustalnegt fur Europa und Nordamerika jeweitsn
statistisch signifikanter Vorteil von Crizotingegentber Chemotherapie vor (p<0,&2iv.
p=0,013, wahrend fir Asien kein wesentlicher Unterschied zwischen héditlerapien zu
erkennen istFur diekognitive Funktion liegt zwar jeweils ein numerischer Trend zugunsten
von Crizotinib fir Europa, Noraaerika und Asien vor, welcher aber jeweils nicht statistisch
signifikant ist.
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Abbildung 4-70: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Globaler
Gesundheitszustand  Time-to-Deterioration Analysen Reihenfolge: 1: Europa, 2:

Nordamerika, 3: Asien, 4: Andgre
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Seale=QLQ) C30 Global (oL, Geographical Region=Azia
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Abbildung 4-71: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLGCBO: Kognitive
Funktion T Time-to-Deterioration Analyser(Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika, 3:
Asien, 4: Andere)
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Seale=QLQ) C30 Cognitive Functioning, Geographical Region=Asia

With Number of Subjects af Risk
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Tabelle4-134: Subgruppenergebnisse (Region) fur Morbiditat (PRO): EORTC-QBQaus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteResponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  RespondefN Anteil ResponderN Anteil RR p-Wert
Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Atemnot
Europa 22/61 36,1% 15/56 26,3% 1,3[0,82,3
0,281
Nordamerika 1527 55,80 1/16 6,3% 8,9[1,361,]
0,001
. 0,182
Asien 28/73 38,4% 12/67 17,9% 2,1[1,23,9
0,008
Andere 1/1 100,0% 3/12 25,0% 4,0 [1,510,7]
0,119
Finanzielle Schwierigkeiten
Europa 1061 16,2 13/55 23,6% 0,7[0,31,4
0,329
Nordamerika 1027 37,00 3/16 18,8 2,0[0,66,1
0,207
. 0,072
Asien 31/73 42,5% 13/67 19,4% 2,2[1,33,9
0,003
Andere 0/1 0,0% 1/11 9,1% NA
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
Abkiurzungen: RR = Relatives Risiko, 95€b = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patientenden verschiedenen Regionkegt fur die Atemnot und

die Finanzielle Schwierigkeiten jeweilsin Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=082

bzw. p=0,072 Ein statistisch signifikanter Unterschiedgunsten von Crizotinilzeigt sich

fur Atemot in den Subgruppen der Patienten in Nordéaép=0,001) und Asien (p=0,008),
fur Finanzielle Schwierigkeitemst er der Subgruppe der in Asien behandelten Patienten
statistisch signifikant (p=0,003Alle anderen beobachteten Unterschiede sind nicht statistisch
signifikant.
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Tabelle4-135 Subgruppenergebnissedgion) fur Morbiditat (PRO): EORTC QL€LC30 aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteTime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed ~ (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Ubelkeit und Erbrechen
Europa 36/61 42 32/56 2,5 0,76[0,46-1,23]
59,0% [2,1-8,5 57,1% [1,6-3,7] 0,254
Nordamerika 18/27 2,1 7116 15,4 1,54[0,64-3,73
66,6 [1,4-4.9 43,9% [1,5-15.4 0,328
. 0,144
Asien 51/73 15 3167 4,2 1,65 [1,06-2,59
69,%% [1,4-3.9 46,3% [2,7-NA] 0,025
Andere 11 2,2 7112 2,2 1,21[0,14-10,17]
100,0% [NA-NA] 58,3% [0,8-NA] 0,853
Appetitlosigkeit
Europa 25/61 8,5 32/56 1,8 0,35[0,20-0,61]
41,0% [5,0-NA] 57,1% [1,5-3,0 <0,001
Nordamerika 8127 23,6 9/16 9,2 0,37[0,13-1,01]
29,6% [11,0-NA] 56,3% [2,1-15.4 0,043
. 0,052
Asien 37/73 13,2 3067 5,6 1,04[0,63-1,69]
50, % [2,1-154 44.8% [2,8-NA] 0,890
Andere 0/1 NA 3/12 NA Ereigniszahl zu gering
0,0% [NA-NA] 25,0% [2,2-NA]
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Finanzielle Schwierigkeiten

Europa 16/61 NA 11/55 NA 0,996[0,45-2,20]

26,% [NA-NA] 20,0% [NA-NA] 0,992
Nordamerika 227 NA 6/16 15,4 0,14[0,03-0,70]

7,4% [NA-NA] 37,9% [2,3154 0,006

0,192

Asien 1573 NA 1967 NA 0,58[0,29-1,15]

20, %% [17,1-NA] 28,%% [7.9-NA] 0,115
Andere 0/1 NA 3/11 NA Ereigniszahl zu gering

0,0% [NA-NA] 27, 3% [0,8-NA]

Quelle;:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur Ubelkeit und Erbrechen, Appetitlosigkeit uighanzielle Schwierigkeiteliegt jeweils

ein Hinweis auf Effektmodifikation in den Tirte-Deterioration Analysen vor (p=044,
p=0,052bzw. p=0192). Im Fallevon Ubelkeit und Erbrecheliegt fiir Asien ein statistisch
signifikanter Vorteil der Chemotheme gegeniber Crizotinib vor ©=0025. Fur
Appetitlosigkeit ist in den Regionen Europa und Nordamerika ein statistisch signifikanter
Unterschiedzugunsten von Crizotinilau erkennen (p<0,001 bzw. p=0,043). Fur Finanzielle
Schwierigkeiten liegt fir Nordami&a ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von
Crizotinib vor (p=0,006). Alle weiteren Subgruppeneffekte sind nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 4-72: KaplanMeier Kurven fur den Emlinkt EORTC QLQC30: Ubelkeit und
Erbrecheni Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika, 3:
Asien, 4: Andere)
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Seale=QLQ C30 Nausea and Vomiting, Geographical Region=Azia

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung 4-73 KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLGCBO:
Appetitlosigkeiti Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika,

3: Asien, 4: Andere)
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Seale=QLQ) C30 Appetite Loss, Geographical Eegion=Asia

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung 4-74: KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QLCBO: Finanzielle
Schwierigkeiteri Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika,
3: Asien, 4: Andere)
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Seale=0QL0) C30 Financial Difficulties, Geographical Region=Axia
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Subgruppen ECOG-PS

Tabelle4-136. Subgruppenergebnisse (ECES) fur Morbiditat (PRO): EORTC QL@Q30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®esponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexel (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Mudigkeit

ECOG 64/144 44.8% 30/1D 21,%% 2,1[1,43,0
PS=01 <0,001

1118 61,1% 111 9,1% 6,7 [>1,0452] 0157
ECOG 0.006 '
PS=2 ’

Schlaflosigkeit

ECOG 43143 30,1% 37/140 26,%% 1,1[0,81,7
PS=01 0,496

10/18 55,8% 2/11 18,2 3,1[0,8114 0104
ECOG 0,047
PS=2
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienten BEOGPS 61 bzw. ECOGPS 2liegt fur Midigkeit

und Schlaflosigkeit jeweilgin Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=057 bzw. p=0,104

Ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib zeigt sich fur Madigkeit in
beiden Subgruppen, fur Schlaflosigkeit nur in 8ebgruppe der Patienten mit ECERG=2
(p=0,047)
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Tabelle4-137: Subgruppenergebnisse (ECES) furMorbiditat (PRO): EORTC QL®RC30
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&ime-to-Deterioration Analsen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Mudigkeit
ECOGPS=0 77/144 8,3 97/140 1,6 0,50[0,37-0,69]
1 53,%% [5,6-12.5 69,3% [1,41,9 <0,001
0,138
ECOGPS=2 7/18 7,7 8/11 1,0 0,17[0,05-0,60]
38, %% [1,6-NA] 72, % [0,7-1,5] 0,002
Ubelkeit und Erbrechen
ECOGPS=0 92/144 2,8 74/140 3,7 1,10[0,81-1,50Q]
1 63,96 [1,5-4,9 52,%% [2,4-4.8 0,524
0,130
ECOGPS=2 14/18 1,3 311 3,4 2,52[0,72-8,86]
77,%% [0,8-4,0) 27, 3% [3,4-NA] 0,126
Finanzielle Schwierigkeiten
ECOGPS=0 30144 NA 33/138 154 0,64[0,39-1,06]
1 20,9% [NA-NA] 23,9% [15,4NA] 0,082
0,171
ECOGPS=2 3/18 NA 6/11 2,2 0,26[0,07-1,06]
16,9 [NA-NA] 54,%% [1,0-2,7] 0,043
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBankTests Abweichungen zur Signifikanz der entsprechen
Konfidenzintervalle sind den unterschiedlichen methodischen Anséatzen ges¢alki€&roportional Hazards Modelle bz
Log-RankTest)
Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur Mudigkeit, Ubelkeit und Erbrechen und FinanzielBehwierigkeitenliegt jeweils ein
Hinweis auf Effektmodifikation in den Timm®-Deterioration Analysen vor (p=I88,
p=0,130bzw. p=0171). Im Falle von Mudigkeit liegt fir beide Subgruppen jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib vor, delPd&fienten mit
ECOGPS=2 etwas starker ausgepragt ist als fur Patienten mit BFES3G1. Fiir Ubelkeit

und Erbrechen sind keine statistisch signifikanténterschiede in beiden Subgruppen zu
erkennen. Fir Finanzielle Schwierigkeiten liegt fur die Subgruppe der Patienten mit ECOG
PS=2 ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib vor (p=0,043), flr
Patienten mit ECO@&S=01 ist ein detlicher numerischer Trend zugunsten von Crizotinib
zu beobachten, der jedoch knapp die statistische Signifikanz verfehilt.
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Abbildung 4-75. KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QECBO: Mudigkeit T

Time-to-Deterioration Analysefoben: ECOGPS=01, unten: ECOGS=2)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-76. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLGBO: Ubelkeit und

Erbrechern’ Time-to-Deterioration Analysen (oben: ECGRS=01, unten: ECOGS=2)
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With Number of Subjects at Risk

104
El 0.8+
=
g
=
=
—
=]
= 04
E e
= |
£ gz |
I
I
0.0 - '
144 i) 1 5 o
2 140 . o1 1] 2 ]
T T T T T
0 5 10 15 20
Time to Deterioration {Months)
[ Treatment 1: Crizotinib — — - 2: Chemotherapy |
Seale=0QL) C30 Nausea and Vomiting, ECOG PS=1
With Number of Subjects af Risk
10
g "
=2
q
1=
.E 0.6
=
=
E
e T A —
Z
£
0.0
1 16 1 0
2 n 1 o
T T T T T T
L] 2 4 & B 10

Tite to Detenoration {Months)
I: Crizotinib — — - 2: Chemotherapy |

[ Trearment
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Abbildung 4-77: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Finanzielle
Schwierigkeiteni Time-to-Deterioration Analysen (oben: ECGRS=01, unten: ECOG

PS=2)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)

Crizotinib (XALKOR?)

Seite282von 54¢



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Subgruppen Geschlecht

Tabelle4-138 Subgruppenergebnisse (Geschlecht) fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(PRO):EORTC QLQC30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Responderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)

Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)

p-Wert

Kognitive Funktion

Ménnlich 17/70 24,3% 10/68 14,76 1,7[0,83,3

0,156

. 0,071

Weiblich 14/92 15, 2% 18/82 22,0% 0,7[0,41,3

0,252

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95%-Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppeménnlichen bzw. weiblichen Patientbegt fir die Kognitive Funktion
ein Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=071). Die beobachteten Unterschiede in den
Studienarmen sind jeweils nicht statistisch signifikant.
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Tabelle4-139 Subgruppenergebnisse (Geschlecht) fir gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(PRO): EORTC QL®&C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€ime-to-
Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe Patienten mit  Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Kognitive Funktion
Mannlich 26/70 NA 32/68 3,0 0,62[0,37-1,05]
37,1% [4,2-NA] 47, 1% [1,8-NA] 0,069
0,084
Weiblich 56/92 55 40/82 3,7 1,02[0,68-1,55]
60,96 [2,8-8,3 48,9% [2,2-15,4 0,909

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 95K = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertungbasierend auf der PRO Evaluable Population

Fir die Kognitive Funktion liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation in den Tirte-
Deterioration Analysen vor (p=@84). Fur die mannlichen Patienteliegt ein deutlicher
numerischerVorteil von Crizotinib gegeliber Chemotherapie vor, der allerdings nicht
statistisch signifikant ist Fur die weiblichen Patienterist kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapien zu erkennen.
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Abbildung 4-78. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Kognitive

Funktioni Time-to-Deterioration Analysen (oben: mannlich, unten: weiblich)
Seale=0QL) C30 Cognitive Functioning, Gender=NIale
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Tabelle4-140. Subgruppenergebnisse (Geschlecht) fur Morbiditat (PRO): EORTGCRM®
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&ime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Verstopfung
Mannlich 42/69 3,0 25/68 3,6 1,44[0,87-2,37)
60,%% [1,5-7,7] 36,9% [2,2-NA] 0,149
0,139
Weiblich 63/92 1,4 31/82 7,2 2,33 [1,51-3,59
68,96 [0,9-2,7 37,8% [3,5-15,4 <0,001

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 95K = 95%-Konfidenzintervall, NA = nichzutreffend

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur Verstopfung liegtein Hinweis auf Effektmodifikation in den Tirrte-Deterioration
Analysen vor (p=@,39. Fiur die weiblichen Patienten liegt einstatistisch signifikanter
Unterschiedzugunstender Chemotherapievor (p<0,001).Fir die mannlichenPatienten ist
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapien zu erkennen.
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Abbildung 4-79: KaplanMeier Kurven furden Endpunkt EORTC QL@30: Verstopfung

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mannlich, unten: weiblich)
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Subgruppen EGFR-Vortherapie

Tabele 4-141 Subgruppenergebnisse (EGMRrtherapie) fur gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QEQ30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Responderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  ResponderN Anteil ResponderN Anteil RR p-Wert
Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Kognitive Funktion
EGFR 5/19 26,3% 1/17 5% 4,5[0,634,4
Vortherapie 0,101
0,116
KeineEGFR 26/143 18,2 27/133 20,3% 0,9[0,61,5
Vortherapie 0,655
SozialeFunktion
EGFR 14/19 73, 4/17 23,%% 3,1[1,37,7
Vortherapie 0,003
0,032
Keine EGFR 53143 37,1% 36/133 27,1% 1,4[<1,01,9
Vortherapie 0,076

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
Abkiurzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outeom
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fir die Subgruppen der Patienten mit bzw. oB@-RVortherapieliegt fur die Kognitive
Funktionein Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=016). Die beobachteten Unterschiede
in den Studienarmesind jeweils nicht statistisch signifikant; auch der Behandlungseffekt fir
die Gesamtstudie war fur diese Lebensqualifitsension nicht statistisch signifikant.

Fir die Soziale Funktion liegt ein Beleg fur Effektmodifikation vor (p=0,032). In der sehr
kleinen Subgruppe der Patienten mit EG¥&ttherapie ist ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Crizotinib zu sehen (p=0,003), wahrend der Effekt in der
Subgruppe der Patienten ohne EG¥&ttherapie nicht statistisch signifikant ist.
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Tabdle 4-142 Subgruppenergebnisse (EGMRrtherapie) fur gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (PRO): EORTC QLQ30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Time-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subguppe Patienten mit  Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Kognitive Funktion
EGFR 8/19 10,3 117 2,2 0,42[0,16-1,13]
Vortherapie 42,1% [5,0-NA] 64,76 [1,3-NA] 0,077
0,178
Keine EGFR 74/143 5,6 61/133 3,7 0,91[0,65-1,29
Vortherapie 51,6 [4,1-9,7) 45,9 [2,3-15,4 0,604
Soziale Funktion
EGFR 4/19 20,8 1117 1,6 0,11[0,02-0,49]
Vortherapie 21,1% [12,420,9 64, [0,9-NA] <0,001
0,032
Keine EGFR 60/143 13,9 67/133 3,0 0,63[0,44-0,89
Vortherapie 42,00 [6,2-NA] 50,46 [2,1-6,5 0,008

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 95K = 95%-Konfidenzintewvall, NA = nicht zutreffend

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Kognitive Funktion liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=0,178). In beiden

Subgruppen ist jeweils ein numerischer Trend zugunsten von Crizotinib gedebgedoch
in beiden Fallen nicht statistisch signifikant ist.

Fir die Soziale Funktion ist ein Beleg fur Effektmodifikation gegeben (p=0,032). In beiden
Subgruppen liegt jeweils ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib

vor (p<0,®1 bzw. p=0,032).
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Abbildung 4-80: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLCBO: Kognitive
Funktioni Time-to-Deterioration Analysen (oben: EGFPrtherapie, unten: keine EGFR
Vortherapie)
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-81: KaplanMeier Kurven fir den Endpunkt EORTC QLCBO: Soziale
Funktioni Time-to-Deterioration Analysen (oben: EGFPrtherapie, unten: keine EGFR
Vortherapie)
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4.3.1.3.2.4 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Morbiditat (PRO): EORTC QLQ-LC13
T RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tber diéVprte der Interaktionstests fiir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-143 p-Werte der Interaktionstests fur Morbiditat (PRO): EORTC QLTCAL3

Symptome Interaktions-p-Wert

Alter Hirn - Region ECOG- | Geschlecht EGFR-

metastasen PS Vortherapie
Responderanalysen (Verbesserung)
Atemnot p=0952 p=0,792 p=0568 p=0668 p=0.180 p=0675
Husten p=0986 p=0301 p=0660 p=0441 p=0845 p=0976
Bluthusten p=0977 p=0255 p=0998 p=1,000 p=0572 p=1,000
Mundschmerzen p=0354 p=0546 p=0277 p=0978 p=0922 p=0922
Schluckbeschwerden p=0810 p=0565 p=0435 p=0672 p=0193 p=0,660
Periphere Neuropathie p=0435 p=0,101 p=0537 p=0599 p=0526 p=0,745
Haarausfall p=0,715 p=0807 p=0,762 p=0854 p=0,106 p=0639
Schmerzen (Thorax) p=0581 p=0008 p=0524 p=0960 p=0301 p=0869
Schmerzen (Arm odeBchulter) | p=0345 p=0,754 p=0,786 p=0,714 p=0068 p=0423
Schmerzen (andere) p=0.143 p=0812 p=0865 p=0878 p=0,003 p=0229
Time-to-Deterioration

Atemnot p=0924 p=0090 p=0960 p=0360 p=0371 p=0323
Husten p=0586 p=0559 p=0005 p=0566 p=0511 p=0988
Bluthusten p=0970 p=0348 p=0855 p=0,793 p=0386 p=0.152
Mundschmerzen p=0020 p=0697 p=0687 p=0328 p=0,117 p=0820
Schluckbeschwerden p=0332 p=0295 p=0,739 p=0947 p=0055 p=0.114
Periphere Neuropathie p=0,706 p=0801 p=0,160 p=0533 p=0551 p=0557
Haarausfall p=0008 p=0014 p=0,162 p=0831 p=0007 p=0220
Schmerzen (Thorax) p=0582 p=0004 p=0634 p=0482 p=0361 p=0291
Schmerzen (Arm oder Schulten p=0942 p=0,150 p=0655 p=0069 p=0918 p=0960
Schmerzen (andere) p=0949 p=0239 p=0946 p=0.292 p=0.390 p=0338

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
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Subgruppen Alter

Tabelle4-144: Subgruppenergebnisse (Alter) fur Morbiditat (PRO): EORTC QK3 aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteResponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Schmerzen (andere)

< 65 Jahre 50137 36,9 42/128 32, 1,1[0,81,6

0,529
. 0,143
O 65 J 12/23 52,%% 417 23,%% 2,2[0,95,7

0,068

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95% Konfidenzintervall PRO = Patient Reported Outcome

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fir die Subgruppen der Patienten 6 5 Ja hr e begtfic Schinerfeh (anteréjnr e
Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=043). Die beobachteternterschiede in den
Studienarmen sind jeweils nicht statistisch signifikant; auch der Behandlungseffekt fir die
Gesamtstudie war fir diese Symptomatik Lebensquallii®nsion nicht statistisch
signifikant.
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Tabelle4-145 Subgruppenergebnisse (Alter) fur Morbiditat (PRO): EORTC QK3 aus
RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteTime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Mundschmerzen
< 65 Jahre 45/138 18,1 53/133 4,8 0,57[0,38-0,86]
32,0% [16,0-NA] 39,9% [3,515.4 0,007
0,020
O 65 J« 14/23 2,8 5/17 4,9 1,96[0,70-5,50]
60,%% [1,4-13.9 29,5 [4,9-NA] 0,189
Haarausfall
< 65 Jahre 30/138 NA 69/133 2,6 0,25[0,16-0,39]
21,%% [16,1-NA] 51,% [1,7-10,1 <0,001
0,008
O 65 J: 1022 8,3 6/17 7,7 1,07[0,38-2,99]
45,%% [2,1-NA] 35, [2,8-NA] 0,900

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um middPunkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

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

Fir die Subgruppen der Patienteb<z w. O 65 J aSympomé Muadgdhmetzenr

und Haarausfall jeweilein Beleg fur Effektmodifikation in den Timéo-Deterioration
Analysen vor (p=@20 bzw. p=0,008 Fur die Subgruppe der < -@ahrigenist fir beide

Symptome jeweils ein statistsch signifikanter Vorteil von Crizotinib gegentber
Chemotherapiegegeben(p=0,007 bzw.p <0, 00 1) . Pghrigen distbei beldlen 6 5
Symptomenkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapien zu

erkennen.
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Abbildung 4-82. KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QH@13:
Mundschmerzei Timeto-Det er i orati on Analysen (oben: Al
Jahre)
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-83: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH(T13: Haarausfall

Time-to-Deterioration Analysen (oben: Alter < 65 Jahre, unteh:t er O 65 Jahr e)
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle4-146. Subgruppenergebnisfidirnmetastasen) fir Morbiditat (PRO): EORTC QLQ
LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittBlesponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Periphere Neuropathie
Hirn- 6/56 10,®6 10/48 20,8% 0,5[0,21,3
metastasen 0,154
. . 0,101
Keine Hirn 19105 18,1% 14/102 13, % 1,3[0,7-2,5
metastasen
0,391
Schmerzen (Thorax)
Hirn- 19/55 34,%% 17/48 35,%% 1,0[0,61,7]
metastasen 0,926
. . 0,008
Keine Hirm 45105 42,.%% 16/100 16,0% 2,7[1,64,4
metastasen <0.001

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: RR = Relatives Risiko, 958 = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outcome
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohtimetastaseniegt fur die Periphere
Neuropathie ein  Hinweis auf Effektmodifikation vor (p=001). Die beobachteten
Unterschiede in den Studienarmen sind jeweils nicht statistisch signifikant; auch der
Behandlungseffekt fir die Gesamtstudie war fir di&gnptomatik nicht statistisch
signifikant.

Fir Schmerzen (Thorax) liegt ein Beleg fur Effektmodifikation vor (p=0,008). In der
Subgruppe der Patienten ohne Hirnmetastasen ist ein statistisch signifikanter Unterschied
zugunsten von Crizotinib zu sehen (p3@l), wahrend der Effekt in der Subgruppe der
Patienten mit Hirnmetastasen nicht statistisch signifikant ist.
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Tabelle4-147 Subgruppenergebnisse (Hirnmetastasen) fur Morbiditat (PRO): EORTCE QLQ
LC13 ausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittelime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe Patienten mit Median? Patienten mit Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Atemnot

Hirn- 28/56 6,2 2348 37 0,79[0,45-1,39]
metastasen 50,0% [3,5-18,9 47, %% [1,4-NA] 0,403

. . 0,090
Keltne tH'm 43105 13,9 64/102 1,9 041[0,27-0,61]
metastasen 41,0% [6,2-NA] 62,% [1,6-2,9 <0,001

Haarausfall

Hirn- 21/55 9,8 22/48 3,5 0,54[0,29-1,01]
metastasen 38,2% [6,3-NA] 45,8% [1,5-NA] 0,046

. . 0,014
Keltne tH'm 19105 NA 53102 2,8 0,21[0,12-0,36]
metastasen 18,1% [NA-NA] 52,0% [1,8-10,1 <0,001

Schmerzen (Thorax)

Hirn- 18/55 18,1 14/48 NA 0,77 [0,371,61]
metastasen 32, %% [10,4-NA] 29,2% [NA-NA] 0,486

. . 0,004
KeltnetHlm 21/105 22,9 48/100 4,8 0,20[0,11-0,34
metastasen 20.0% [20,8NA] 48, 0% [2,3-9,9 <0,001

Schmerzen(Arm oder Schulter)

Hirn- 20/56 11,9 16/47 NA 0,77 [0,391,5Q
metastasen 35, % [7,.921,4 34,0% [3,2NA] 0438

. . 0,150
KEItnetH'm 31/105 NA 44/102 6,2 043[0,27-0,69
metastasen 29 %% [10,4NA] 43,1% [3,67.9 <0,001

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBankTests Abweichungen zur Signifikanz deentsprechende
Konfidenzintervalle sind den unterschiedlichen methodischen Anséatzen geschuldet (Cox Proportional Hazards Mog
Log-RankTest)

Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 954 = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basiereralf der PRO Evaluable Population

Fur die Symptome Haarausfall und Schmerzen (Thorax) liegt jeweils ein Beleg fur
Effektmodifikation vor (p=0,014 bzw. p=0,004). Im Falle von Haarausfall ist in beiden
Subgruppen jeweils ein statistisch signifikanter Ustkied zugunsten von Crizotinib
gegeben (p=0,046 bzw. p<0,001). Fur Schmerzen (Thorax) liegen ebenfalls in beiden
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Subgruppen numerische Trends zugunsten von Crizotinib vor, der fur die Patienten ohne
Hirnmetastasen auch statistisch signifikant ist (p<0,001

Fur die Symptome Atemnot und Schmerzen (Arm oder Schulter) zeigt sich jeweils ein
Hinweis auf Effektmodifikation (p=0,090 bzw. p=0,150).beiden Fallen ist sowohl fir die
Patienten mit Hirnmetastasen als auch fir diejenigen ohne Hirnmetastasermeinscher

Trend zugunsten von Crizotinib zu erkennen. Fir die Subgruppe der Patienten ohne
Hirnmetastasen ist der beobachtete Unterschied zudem statistisch signifikant (jeweils
p<0,001).
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Abbildung 4-84: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QLT 13: Atemnoti

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
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Abbildung 4-85: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH(T13: Haarausfall

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten: ohne Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-86: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH@13: Schmerzen

(Thorax) 71
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Abbildung 4-87: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH@13: Schmerzen
(Arm oder Schulter)i Time-to-Deterioration Analysen (oben: mit Hirnmetastasen, unten:
ohne Hirnmetastasen)
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Subgruppen Region

Fiur die Responderanalysen liegerzpg | i c h
Hinweise oder Belege auf Effektmodifikation vor.

des

Subagr

uppenmer k m:

Tabelle4-148 Subgruppenergebnisse (Region) fur Morbiditat (PRO): EORTC-QCIB
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&ime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed ~ (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Husten
Europa 10/61 NA 21/55 42 0,21[0,09-0,49]
16,20 [11,5NA] 38,2 [2,4-NA] <0,001
Nordamerika 9/27 22,9 7/16 9,2 0,39[0,14-1,12]
33, [11,022,9 43,8% [1,6-NA] 0,069
. 0,005
Asien 30/72 13,9 18/67 NA 1,30[0,72-2,34]
41,7% [7.1-20,9 26,% [8,8-NA] 0,387
Andere 0/1 NA 2/12 8,3 Ereigniszahl zu gering
0,0% [NA-NA] 16,6 [NA-NA]
Periphere Neuropathie
Europa 24/61 11,0 21/55 51 0,88[0,48-1,60]
39,3% [2,8-NA] 38,2% [2,4-NA] 0671
Nordamerika 12/27 10,4 8/16 5,7 0,73[0,30-1,87]
44,5% [2,1-NA] 50,0% [2,2-15.4 0,496
. 0,160
Asien 3372 8,3 34/67 2,9 0,75[0,46-1,21]
45,9% [5,7-NA] 50,7 [2,2-NA] 0,231
Andere 1/1 0,8 5/12 5,6 3,37[0,35-32,54
100,0% [NA-NA] 41, [0,8-NA] 0,232

Crizotinib (XALKOR?)
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Haarausfall

Europa 1160 NA 32/55 19 0,17[0,08-0,35]

18,3 [NA-NA] 58,26 [1,45,1 <0,001
Nordamerika 4/27 NA 7116 NA 0,22[0,06-0,77]

14,8% [NA-NA] 43,8% [0,8-NA] 0,009

0,162

Asien 2572 13,3 32/67 7,7 0,49[0,29-0,83

34, M6 [9,8-NA] 47,8% [1,8-NA] 0,007
Andere 0/1 NA 4/12 NA Ereigniszahl zu gering

0,0 [NA-NA] 33, 3% [2,1-NA]

Quelle;:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abkurzungen: HR $Hazard Ratio, 959KI = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend

Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur das Symptom Husten ist ein Beleg fur Effektmodifikation (p=0,005) gegeben. In Europa

liegt ein stastisch signfikanter Effekzugunstender Chemotherapieor (p<0,001), wéhrend

fur die Regionen Nordamerika und Asien keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen beiden Therapien zu erkennen sind.

Fur die Subgrupperegion liegt fur Periphere Neuropathie und Haarausfall jsvein
Hinweis auf Effektmodifikation vor g=0,160 bzw. p=0,162 Im Fall der Peripheren

Neuropathiast fur Europa, Nordamerika und Asien jeweils ein numerischer Trend zugunsten

von Crizotinib zu erkennen, der jedoch fur keine der Regionen statisigsthkant ist. Fur

Haarausfall liegen sowohl fiir Europa als auch flur Nordamerika und Asien jeweils statistisch
signifikante Vorteile fur Crizotinib gegeniber Chemotherapie vor (p<0,001, p=0,009 bzw.

p=0,007).
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Abbildung 4-88: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH13: Husteni
Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika, 3: Asien, 4:
Andere)
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Scale=0L() LCL13 Coughing, Geographical Region=As1a
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Abbildung 4-89: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QHT13: Periphere
Neuropathie’ Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamek

Asien, 4: Andere)
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Seale=QLQ) LC13 Peripheral Neuropathy, Geographical Region=Aszia

With Number of Subjects af Risk
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Abbildung 4-90: KaplanMeier Kurven fur den BEdpunkt EORTC QLQ.C13: Haarausfall
Time-to-Deterioration Analysen (Reihenfolge: 1: Europa, 2: Nordamerika, 3: Asien, 4:
Andere)
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Seale=0QL) LC13 Alopecia, Geographical Eegion=Axia

With Number of Subjects af Risk

10

0.8+

0.6

0.4 - S

Survival Distribution Function

0.0+

2 3 1
T T T

10 15 20

e =

[ %]
5
e

[
Ui

Time to Detenoration (Months)
1: Crizotinib — — - 2: Chemotherapy |

[ Trearment

Seale=0QL0) LC13 Alopecia, Geographical Region=0ther

With Number of Sulbjects at Risk
1.0 '

0.8

064 =

(4

Survival Distribntion Funetion

0.0

(]
=]
o

4 3 £ 10

=
b

Time to Deterioration (Months)

[ Treatment 1: Crizotinib — — - 2: Chematherapy |

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)

Crizotinib (XALKOR?) Seite311von 542



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Subgruppen ECOG-PS

Fiur die Responderanalysen liegeezpg!| i ch des Subgr ufPPSénrker knreal
Hinweise oder Belege auf Effektmodifikation vor.

Tabelle4-149 Subgruppenergebnisse (ECERS) fur Morbditat (PRO): EORTC QLQ.C13
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&ime-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

Chemotherapie)

Subgruppe  Patientenmit Median? Patienten mit ~ Median® HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Schmerzen (Arm oder Schulter)
ECOGPS=0 48/143 14,5 53/138 6,5 0,57[0,38-0,85
1 33,6% [11,1-NA] 38,8 [4,8-NA] 0,006
0,069

ECOGPS=2 3/18 NA 7/11 1,0 0,12[0,03-0,60]

16, M6 [6,1-NA] 63,86 [0,8-NA] 0,002

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um nii@dPunkte

2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests

Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 954 = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Furdas Symptom Schmerzen (Arm o@ahulter) liegtein Hinweis auf Effektmodifikation in
den Timeto-Deterioration Analysen vor (p=@9. Sowohl fur die Patienten mit ECOG
PS=01 als auch fur die Patienten mit ECERS=2 ist der beobachtete Unterschied zugunsten
von Crizotinib statistischignifikant (p=0,006 bzw. p=0,002).
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Abbildung 4-91: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTC QH@13: Schmerzen
(Arm oder Schulter) Time-to-Deterioration Analysen (oben: ECEGR5=01, unten: ECOG
PS=2
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Subgruppen Geschlecht

Tabelle4-150. Subgruppenergebnisse (Geschlecht) fur Morbiditat (PRO): EORTG QLQ
LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimittBlesponderanalysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/Pemetrexed) (Crizotinib vs. test
Chemotherapie)
Sub- ResponderN Anteil RespondefN Anteil RR p-Wert
gruppe Responder Responder (95%-KI)
p-Wert
Atemnot
Mannlich 21/70 30,0% 12/68 17,6% 1,7[0,93,7
0,089
_ 0,180
Weiblich 42/91 46,%% 14/82 17,1% 2,7[1,64,9
<0,001
Schluckbeschwerden
Mannlich 6/70 8,6% 6/68 8,8% 1,0[0,32,9
0,958
. 0,193
Weiblich 16/91 17,8% 6/82 7,3% 2,4[1,05,9
0,043
Haarausfall
Ménnlich 21/70 30,006 9/68 13,26 2,3[1,14,9
17
. 0.0 0,106
Weiblich 24/90 26, 20/82 24,5 1,1[0,71,§
0,733
Schmerzen(Arm oder Schulter)
Mannlich 15/70 21,%% 13/67 19,%% 1,1[0,62,1
0,769
. 0,068
Weiblich 3991 42, % 16/82 19,9% 2,2[1,33,6
0,001
Schmerzen (andere)
Ménnlich 21/70 30,00 27165 41,%% 0,7[0,51,1
0,162
. 0,003
Weiblich 41/90 45,8% 19/80 23,9% 1,9[1,2-3,0
0,003

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkurzungen: RR = Relatives Risiko, 95 = 95% Konfidenzintervall, PRO = Patient Reported Outeom
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fiar Atemnot Schluckbeschwerden und Schmerzen (Arm oder Schuiégy) jeweils ein
Hinweis auf Effektmodifikatiorzwischen mannlichen und weiblichen Patienten(p=0,180,
p=0,193 bzw. p=0,068Bei den weiblichen Patienten liggtveils ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Crizotinib vor (p<0,0040,043 bzw. p=0,001Der beobachtete
Unterschied bei den maéannlichen Patientenfist diese drei Symptomaicht statistisch
signifikant.
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Fur Haarausfall liegt ein Hinweis auf Effektmodifikation zwischen mannlichen und
weiblichen Patienten vor (p=0,106). Bei den mannlichen Patienten ist der Unterschied
statistisch signfikant (p=0,017) zugunsten von Crizotinib, bei den weiblichemteatist der
Unterschied nicht statistisch signfikant.

Ein Beleg fur Effektmodifikation liegt fir das Symptom Schmerzen (andere) vor (p=0,003).
Bei den weiblichen Patienten ist der Unterschied zugunsten von Crizotinib statistisch
signifikant (p=0,003), walend bei den méannlichen Patienten kein statistisch signifikanter

Unterschied vorliegt.
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Tabelle4-151 Subgruppenergebnisse (Geschlecht) fur Morbiditat (PRO): EORTG QLQ
LC13 aus RCT mit dem zu bewertendenzneimitteli Time-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 Docetaxel/Pemetrexed (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)
Subgruppe  Patienten mit ~ Median* Patienten mit Median* HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Mundschmerzen
mannlich 15/70 NA 22/68 4,9 0,48[0,25-0,93]
21,5 [NA-NA] 32,8 [2,9-NA] 0,026
0,117
weiblich 44/91 9,7 36/82 46 0,84 [054-1,33]
48,%% [3,8-18,1] 43,9% [2,9-15.4 0,459
Schluckbeschwerden
mannlich 17/70 23,5 21/68 9,5 0,46[0,23-0,90
24,3% [18,4-23.5 30,9% [3,9-15.3 0,020
0,055
weiblich 4091 13,2 28/82 5,9 1,03[0,63-1,70]
44,0 [5,319.,4 34,1% [4,6-NA] 0,894
Haarausfall
mannlich 9/70 NA 35/68 2,5 0,14[0,06-0,29]
12,9% [NA-NA] 51,%% [1,6-NA] <0,001
0,007
weiblich 31/90 16,1 40/82 51 0,48[0,30-0,77
34,56 [9,8-NA] 48,8% [1,7-NA] 0,002
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte
2 zweiseitiger pWert des unstratifizierten LeBank Tests
Abklrzungen: HR = Hazard Ratio, 954 = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend adér PRO Evaluable Population

Fur das Symptom Haarausfall liegt ein Beleg fur Effektmodifikation vor (p=0,007). Sowohl
fur die mannlichen als auch fir die weiblichen Patienten sind statistisch signifikante Effekte
zugunsten von Crizotinib vor (p<0,001 bzw=0,002), wobei der Effekt in der Subgruppe der
Manner noch deutlicher ausgepragt ist.

Fur die Symptome Mundschmerzen und Schluckbeschwerden liegen jeweils Hinweise auf
Effektmodifikation vor (p=0,117 bzw. p=0,055). Fir beide Symptome gilt, dass in der
Subgruppe der ménnlichen Patienten statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von
Crizotinib gegeben sind (p=0,026 bzw. p=0,020). In der Subgruppe der Frauen hingegen sind
fur die beiden Symptome keine wesentlichen Unterschiede zwischen den Thenapien z
erkennen.
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Abbildung 4-92. KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QH@13:

Mundschmerzein Time-to-Deterioration Analysen (oben: ménnlich, unten: weiblich)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Abbildung 4-93. KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QH@13:

SchluckbeschwerdénTime-to-Deterioration Analysen (oben: m@ith, unten: weiblich)
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Abbildung 4-94: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt EORTQLQ-LC13: Haarausfall

Time-to-Deterioration Analysen (oben: mannlich, unten: weiblich)
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Subgruppen EGFR-Vortherapie

Fiur dieResponderanalysen liegeezp gl i ch des Subgr uyYyeprenmenr & mad |
keine Hinweise oder Belege auf Effektmodifikation vor.

Tabelle4-152 Subgruppenergebnisse (EGMRrtherapie) fur Morbiditat (PR): EORTC
QLQ-LC13 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt€lme-to-Deterioration Analysen

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions

1007 Docetaxel/Pemetrexed ~ (Crizotinib vs. -test
Chemotherapie)

Subgruppe Patienten mit ~ Median* Patienten mit ~ Median? HR [95%-KI] p-Wert
Ereignis/N (Monate) Ereignis/N (Monate) p-Wert?
(%) [95%-KI] (%) [95%-KI]
Bluthusten
EGFR 3/19 NA 2/17 NA 1,39[0,23-8,32]
Vortherapie 15,9% [NA-NA] 11,%% [NA-NA] 0,718
. 0,152
keine EGFR 9/142 NA 22/133 NA 0,19[0,08-0,42]

Vortherapie 6.%% [NA-NA] 16,%% [11,3-NA] <0,001

Schluckbeschwerden

EGFR 5/19 18,4 17 4,9 0,24[0,07-0,82]
Vortherapie 26,3% [8,3-18,4 52,%% [1,6-NA] 0015

_ 0,114
keine EGFR 52/142 17,4 40/133 15,3 0,90[0,59-1,37]

Vorth [
ortherapie 36.8% [10,423,9 30,1% [4,6-NA] 0,618

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)

! mediane Zeit bis zur ersten Verschlechterung um mind. 10 Punkte

2 zweiseitiger pWert des unsétifizierten LogRank Tests

Abkurzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95% Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Auswertung basierend auf der PRO Evaluable Population

Fur die beiderBymptome Bluthusten und Schluckbeschwerden liegt jeweils ein Hiranéis
Effektmodifikation vor (p=0,152 bzw. p=0,114). Im Fall von Bluthusten ist fur die Subgruppe
der Patienten ohne EGPF®rtherapie ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Crizotinib zu erkennen (p<0,001), im Fall von Schluckbeschwerden liegid Patienten mit
EGFRVortherapie ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Crizotinib vor
(p=0,015). Die Ubrigen beobachteten Effekte sind nicht statistisch signifikant.
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Abbildung 4-95: KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QH13: Bluthusteri

Time-to-Deterioration Analysen (oben: EGRPortherapie, unten: keine EGFRortherapie)
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Abbildung 4-96. KaplanMeier Kurven fiur den Endpunkt EORTC QH@13:
Schluckbeschwerdei Time-to-Deterioration Analysen (oben: EGFPrtherapie, unten:
keine EGFRVortherapie)
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4.3.1.3.2.5Subgruppenanalysen fir Endpunkt Morbiditat (PRO): Zeit bis zur
Verschlechterung(Atemnot, Husten, Thoraxschmerz)gemal QLQLC13 -
RCT

Folgende Tabellggibt einen Uberblick tber die-Werte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-153 p-Werte der Interaktionstests fiteit bis zur Verschlechterung (Atemnot,
Husten, Thoraxschmerz) gemar QLQ13

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0713
Hirnmetastasen p = 0006
Region p =0482
ECOGPS p =0817
Geschlecht p = 0588
EGFRVortherapie p =0,225

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern I
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle4-154 Subgruppenergebnis@idirnmetastasen) fir Morbiditat (PRO): Zeit bis zur
VerschlechterungAtemnot, Husten, Thoraxschmeggmall QLELC13 aus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions
1007 (Docetaxel/ (Crizotinib vs. -test
Pemetrexed) Chemotherapie)
Subgruppe Ereilgjnis/ (mig:;g) Ere(iog/(r;is/N (mig:\tg) [gsl;:?m] p-Wert
(%) [95%-KI] [95%-KI]

Hirn- 36/56 29 30/48 1,9 0,898
metastasen  (g4,3) [1,4-5,7] (62,5) [1,0-4,5] [0,549-1,469]

0,661

0,006

Keine Hirn 55105 6,2 81/102 1,1 0,368
metastasen 5o 4 [3512,5]  (79.4) [0,0-1,6] [0.257-0,526]

<0,001
Quelle:ZusatzanalyserSubgruppehn(48)
Abkiirzungen: HR = Hazard Rati®5% Kl = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patienten mf er schl echt er ung miml. eBes H& folfenderk EORTCbQL
LC13 Symptome: Schmerz (Thorax), Husten, Atemnot
N = Anzahl der Patienten in der BehandisgruppgPROEvaluablePopulation
p-Wert basiert auf einem zvgsitigen,unstratifizierterLog-RankTest

Es | iegt ein Beleg fg¢r Ef fekt modi fikation f ¢
der Patienten mit bzw. ohne Hirnmetastasen (o+r0,006). Bei den Patienten ohne
Hirnmetastasen ist der Unterschied statistisch signifikant zugunsten von Crizotinib (p<0,001),
wahrend bei den Patienten mit Hirnmetastasen kein statistisch signifikanter Unterschied
vorliegt.

Crizotinib (XALKOR?) Seite324v0n 542



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abbildung 4-97: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung
(Atemnot, Husten, Thoraxschmerggmall QLQLC13 (oben: Hirnmetastasen, unten: keine
Hirnmetastasen)
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Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Beziglich des SubgruppenmerkmalsECE@PE | i egen keine Hinweis
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt
Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.6 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Unerwiinschte Ereigrsse (UE) CTCAE
Grad 3 oder 47 RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber did&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-155. p-Werte der Interaktionstests fir Unerwinschte Ereign{§#€) CTCAE
Grad3 oder 4

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 0046
Hirnmetastasen p = 0306
Region p = 0049
ECOGPS p=0,783
Geschlecht p = 0858
EGFRVortherapie p=0,738

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Tabelle 4-156. Subgruppenergebnisse (Alter) fEndpunktUnerwinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4us RCT mit dem zu bewertend&reneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
< 65 Jahre 89/145 347 74/148 173 0,82
(61,9 [154-463 (50,0 [53764 [0,60-1,13]
p=0219
- 0,046
O 65 Jal 22127 126 8/23 NA 1,72
(81,5 [24-190] (34,8)  [51-NA] [0,76-3,91]
p=0.195
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom CTGval 3 oder 4
N = Anzahl der Patienten in der Baitdlungsgruppe

Fer di e Subgruppen der Patienten < 65 Jah
Effektmodifikation vor (p=0,046). Die beobachteten Unterschiede in den Studienarmen sind
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jeweils nicht statistisch signifikant; auch der BehandlungseffekdiiGesamtstudie war fur
diesen Endpunkt nicht statistisch signifikant.
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Abbildung4-98: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4 ( oJareeh : < 65 Jahr e, unt en
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen§48)
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Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikationvor.
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Subgruppen Region

Tabelle4-157: Subgruppenergebnisse (Region) EivdpunktUnerwiinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder dus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Europa 40/68 232 30/64 147 0,76
(58,9 [69-785 (46,9 [55-NA] [0,46-1,27]
p=0300
Nordamerika 18/29 286 16/23 21 047
(62,1) [83-716] (69,6)  [15-454] [0,24-0,95]
p=0,035
0,049
Asien 52/74 154 32/72 671 1,23
(70,3 [56-449 (44,4 [53-NA] [0,79-1,92]
p=0352
Andere 11 22 4/12 NA 6,92
(100,0 [NA-NA] (33,3 [22-NA] [0,62-77,91]
p=0117
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffed
Ereignis= Anzahl der Patienten mit unerwiinschten Ereignissen vom CTGva 3 oder 4
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fir die Subgruppen der Patienten in den unterschiedlichen Regionen liegeleg fur
Effektmodifikation vor (p9,049. Fir Nordamerika liegt ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten von Crizotinib vor (p=0,035). In den anderen Regionen sind die
beobachteten Unterschiede zwischen den Studienarmen jeweils nicht statistisch signifikant
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Abbildung4-99: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse (UE)
CTCAE Grad 3 oder 4 (Reihenfolge: Europa, Nordamerika, Asien, Andere)
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CGeographical Region=Aszia
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf®énrhdrekgmanl sk e ARM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezz gl i ch des Subgruppenmer k Hiaweise odeiGRelege falif e ¢ h t 1
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uwperetnhmerr kpniad i IAIE€GFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.7 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse (SUE) RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber did&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-158 p-Werte der Interaktionstests fiir Schwerwiegende Unerwinschte Essignis
(SUE)

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0321
Hirnmetastasen p = 0629
Region p=0237
ECOGPS p = 0306
Geschlecht p = 0882
EGFRVortherapie p=0,110

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl terd [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezzgl ich des Subgruppenmer kmal s AHBelegermgft ast a.
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

1)

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi on
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf@énrhdrekgmeal sk eAM@RGUF nwe i s
Effektmodifikation vor.

Crizotinib (XALKOR?) Seite335v0n 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Subgruppen Geschlecht

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Crizotinib (XALKOR?) Seite336v0n 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Tabelle 4-159 Subgruppenergebniss&GFRVortherapi¢ fir Endpunkt Schwerwiegende
Unerwinschte Ereignisse (SU&)s RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/ Median HR p-Wert
(%) (Tage) N (Tage) [95%-K1]
[95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert
EGFR 7/18 1101 8/22 NA 0,64
Vortherapie (38,9 [221-NA] (36,4 [11-NA] [0,22-1,82]
p=0398
: 0,110
KeineEGFR 73154 636 34/149 NA 121
Vortherapie (47,4  [4121087 (22,9  [454NA] [0,79-1,86]
p=0376
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patienten mBUE
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne E@&/herapie liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor (p=0110). Die beobachteten Unterschiede in den Studienarmen sind
jeweils nicht statistisch signifike. Auch der Behandlungseffekt fur die Gesamtstudie war fur
diesen Endpunkt nicht statistisch signifikant.

Crizotinib (XALKOR?) Seite337von 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

Abbildung4-100: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Schwerwiegende Unerwiinschte
Ereignisse (SUE) (oben: EGFRortherapie, unten: keine EGFRortherapie)
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen§48)
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4.3.1.3.2.8 Subgruppenanalysen fur Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefihrt hattenT RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-160 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefihrt hatten

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p =0425
Hirnmetastasen p=0226
Region p = 0852
ECOGPS p=0]108
Geschlecht p=0373
EGFRVortherapie p=0,796

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl terd [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s A Regg iaud n i | i
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen ECOG-PS

Tabelle 4-161 Subgruppenergebnisse (ECERS) fur EndpunktUnerwinschte Ereignisse,
die zum Therapieabbruch gefiihrt hatéers RCT mit dem zu bewerggn Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/ Median HR p-Wert
(%) (Tage) N (Tage) [95%-KI]
[95%-KI] (%) [95%-KI] p-Wert
ECOGPS=01 23/153 NA 31157 764 0,39
(14,9 [NA-NA] (19,7  [431:NA] [0,22-0,68]
p=0001
0,108
ECOGPS=2 11/18 205 3/14 186 1,48
(61,1 [37-NA] (21,4  [51-186 [0,38-5,71]
p=0572
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patienten milnerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihrten
N = Anzahl der Patienten in d8ehandlungsgruppe

Fur die Subgruppen der Patienten mit ECR& 01 bzw. ECOGPS 2 liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor (p=0108). In der Subgruppe der Patienten mit ECO6=01 zeigt
sich ein statistisch signifikanter Vorteil fur Crizotinib (p=0,00Elr die Patienten mit
ECOGPS=2 ist der beobachtete Unterschatht statistisch signifikant
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Abbildung4-101 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch gefuhrt hatten (oben: ECR&=01, unten: ECOG’S=2)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Subgruppen Geschlecht

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr wperetnhmerr & kimd RinWASE dBiFBelege
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.9 Subgruppenanalysen fir Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Hepatotoxizitét RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen

Endpunkt.

Tabelle4-162 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Hepatotoxizitat

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p =0993
Hirnmetastasen p =0994
Region p = 1,000
ECOGPS p = 0995
Geschlecht p =0994
EGFRVortherapie p =0,994

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch

des

Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bez, gl i ch

Subgr upp e nkaiger Kimvaise soderA Belegee aufi [0 ¢

des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ¢ch

des

Effektmodifikation vor.

Subgr uppennmegreknmak si nfeRelgii mwei s e
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Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf®énrhdrekgmanl sk e ARM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezz gl ich des Subgr uplptemmeir &gnahs k diGes c Hi ewe i s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uwperetnhmerr kpniad i IAIE€GFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.106ubgruppenanalysen fur EndpunktUnerwinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erhohte TransaminaseWerte i RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-163 p-Werte der Interaktionstests fir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Erhohte Transaminadterte

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0278
Hirnmetastasen p=0578
Region p = 0655
ECOGPS p = 0984
Geschlecht p=0703
EGFRVortherapie p=0,796

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl terd [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: ECOG-PS

Bezzgl ich des Subgr uf®Sénrhdrekgreanl sk e ABM@OGHI nwei s
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Geschlecht

Bezzgl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen: EGFR-Vortherapie

Bezz gl ich des Subgr uvyppretnmerr kpniad i IAIEEGFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.11Subgruppenanalysen fir Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Interstitielle Lungenerkrankug/Pneumonitisi RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-164 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignissebesonderem
Interesse: Interstitielle Lungenerkrankung/Pneumonitis

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 0995
Hirnmetastasen p =0994
Region p = 1,000
ECOGPS p = 0995
Geschlecht p = 0992
EGFRVortherapie p =1,000

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern I
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

BeziglichdesSubgruppenmer kmals AHirnmetastasenit
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen ECOG-PS

Beziglichdes Subgr uppenRerik nMailesg eMECGG ne Hi nwei s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezz gl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uwperetnhmerr kpniad i IAIE€GFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.12Subgruppenanalysen fir Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Qintervallverlangerung i RCT

Folgende Tabelle gibtimen Uberblick tber die -pverte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-165 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: QAintervallverlangerung

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 1000
Hirnmetastasen p = 1,000
Region p = 1,000
ECOGPS p =0999
Geschlecht p = 1,000
EGFRVortherapie p = 0,998

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf®énrhdrekgmanl sk e ARM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezz gl ich des Subgruppenmerkmals AGeschl echt i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uvperetnhmerr kpniad s |AiFeBeFBubegek e i n e
auf Effektmodifikation vor.

Crizotinib (XALKOR?) Seite350v0n 54



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 A Stand:27.06.2016

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.2.13ubgruppenanalysen flr Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Bradykardi¢ RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-166 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Bradykardie

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 1000
Hirnmetastasen p = 1,000
Region p = 1,000
ECOGPS p =0999
Geschlecht p = 1,000
EGFRVortherapie p =1,000

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAIl tamfr A [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer k mal soderABelegeiaafn i | i
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf®énrhdrekgmanl sk e ARM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Geschlecht

Bezz gl ich des Subgruppenmer k malise oderCBelsge fauf e c h t T
Effektmodifikation vor.

Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uwperetnhmerr kpniad i IAIE€GFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.145ubgruppenanalysen flr Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besorderem Interesse: Sehstérungein RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-167: p-Werte der Interaktionstests fur Unerwinschte Ereignissebesonderem
Interesse: Sehstorungen

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0977
Hirnmetastasen p =0282
Region p=0475
ECOGPS p = 0646
Geschlecht p=0166
EGFRVortherapie p = 0,609

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgr upp e nliegen KeineeHinweiséddér Bategeesatifa s t a -
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ARegi oni | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl i ch des Subgr uf s degandkeine Mnwese oldE BaleGe auf
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Geschlecht

Tabelle 4-168 Subgruppenergebnisse (Geschlecht) EadpunktUnerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse: Sehstéemays RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
1007 (Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Pemetrexed) Chemotherapie)
Sub- Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
gruppe (%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
mannlich 42/75 26 3/78 NA 19,77
(56,0 [15-NA] (3.9 [NA-NA] [6,12-63,90]
p<0,001
— 0,166
weiblich 65/97 13 12/93 NA 7,82
(67,0 [8-22] (12,9  [NA-NA] [4,21-14,52]
p<0,001
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= AnzahlderPai ent en mit unerw¢gnschten Ereignissen der
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen demannlichen bzw. weiblicherPatienten liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor (p=Q166). In beiden Subgruppen ist der Effekt statistisch signifikant
zugunsterder Chemotherapi€jeweils p<Q001), wobei der Effekt bei den Mannestarker
ausgepragt ist.
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Abbildung4-102 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Sehstérungen (abé&nnlich, unten: weiblich)
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With Number of Subjects at Risk

S [
0.8
g
3
=
= 06
2
z
E
2
2 04 :
=
£
w2
0.2+
0.0 -
1 T 1 7 4 3 3 ]
2 ki 0 5 4 1 ]
L] L] L] L L L L]
230 300 730 100K 1250 154M)
Time {Days)
| Treatment L Crizotinih. — — = 2 Chemotherapy |
CGender=Female

With Mumber of Subjects at Risk

Y
by
T b — —|]

08 - et A — — — —— — —
g
g
i
o 6
=
Z
E
8]
[
Z
5
L)

{2~

0.0~

1 a7 13 10 & z a 1 a
2 3 14 [l 2 1 0
I I ! I
1] S0 1000 1500
Time (Days)
| Treatment L Crizofinih — — - 2 Chemotherapy |

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uv\peretnhmerr kpniad i IAIEEGFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.155ubgruppenanalysen flr Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Ubelkeit RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle 4-169: p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Ubelkeit

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0877
Hirnmetastasen p=0924
Region p =0433
ECOGPS p = 0245
Geschlecht p = 0022
EGFRVortherapie p = 0,469

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern [0 ¢
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des Subgruppenmerkmals AHirnmetast a:
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s ABRlegg iauf n fi | i
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Bezz gl ich des Subgr uf@énrhdrekgmeal sk eABM@OGHIi nwei s
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Geschlecht

Tabelle 4-170. Subgruppenergebnisse (Geschlecht) EimdpunktUnerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse: Ubelkais RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
ménnlich 3575 822 29/78 548 1,12
(46,7 [53-1349 (37,2 [105-NA] [0,67-1,86]
p=0672
— 0,022
weiblich 6997 15 33/93 NA 2,43
(71, [2-84)] (35,9 [141-NA] [1,59-3,69
p<0,001
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nichkzutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitn er wgnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen der mannlichen bzw. der weiblichen Patienten liegBeddy flr
Effektmodifikation vor (p=022. Fur die weiblichen Patienten liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Chemotherapie vor (p<0,001). In der Subgruppe der
mannlichen Patienten ist der beobachtete Unterschied in den Studienarmenatistigch
signifikant.
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Abbildung4-103 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Ubelkeit (oben: mannlich, unten: weiblich)
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Quelle: Zusatzanalyse(Sulgruppen)(48)
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Subgruppen EGFR-Vortherapie

Bezz gl i ch des Subgr uv\peretnhmerr kpniad i IAIEEGFRN kei ne
auf Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.165ubgruppenanalysen furEndpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Erbrechein RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-171 p-Werte derinteraktionstests fir Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Erbrechen

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0199
Hirnmetastasen p=0794
Region p =0983
ECOGPS p = 0478
Geschlecht p = 0222
EGFRVortherapie p =0467

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
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Subgruppen Alter

Tabelle 4-172 Subgruppenergebnisse (Alter) feandpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interessse: Erbrechea RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffe Interaktions-
(Docetaxel/ kt (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
< 65 Jahre 73/145 439 29/148 757 2,48
(50,3 [162927] (19,6 [757-759 [1,59-3,85]
p<0,001
, 0,199
O 65 Ja 16/27 12 3/23 NA 6,35
(59,3 [1-NA] (13,0 [NA-NA] [1,84-21,91]
p=0003
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patiet en mit unerw¢gnschten Ereignissen der K
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fer die Subgruppen der Pati ent erHinweis &b Jahr
Effektmodifikation vor (p=0199. In beiden Subgruppen ist der Unterschied statistisch
signifikant zugunsten der Chemotherapie (p<0,001 bzw. p=0,003), wobei der Effekt bei den
Alteren etwas stéarker ausgepragt ist.
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Abbildung4-104: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interessse: Erbrechen (oben:

Age Group=<6%

With Number of Subjects at Risk
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Quelle: Zusatzanalyse(Subgruppen§48)
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Subgruppen Hirnmetastasen

Bezz gl i ch des
Effektmodifikation vor.

Subgruppen Region

Bez, gl i ch des
Effektmodifikation vor.

Subgruppen ECOG-PS

Bezz, gl i ch des
Effektmodifikation vor.
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4.3.1.3.2.17Subgruppenanalysen flr Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Diarrhoé RCT

FolgendeTabelle gibt einen Uberblick tber dieWerte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-173 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Diarrhoe

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p = 0522
Hirnmetastasen p = 0068
Region p =0933
ECOGPS p = 0850
Geschlecht p=0746
EGFRVortherapie p = 0,262

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter

Bez, gl i ch des Subgruppenmer kmal s AAl tern
Effektmodifikation vor.
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle 4-174 Subgruppenergebnisse (Hirnmetastasen) Emdpunkt Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse: Diarrlaos RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffe Interaktions-
(Docetaxel/ kt (Crizotin ib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Hirnmetastasen 3960 23 8/59 NA 6,40
(65,0 [4-168 (13,6 [NA-NA] [2,98-13,73]
p<0,001
: 0,068
Keine 68/112 99 26/112 NA 2,73
Hirnmetastasen (60,7 [43-257] (23,2 [310NA] [1,73-4,3]]
p<0,001
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patienten mitmitn er wgnschtem Ereignis der Kategori
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne Hirnmetastasen lie¢tirsueis auf
Effektmodifikation vor (p=068). In beiden Subgruppen ist der Effekt statistisch signifikant
zugunsten der Chemotherapie (jeweils p<0,001), wobei der Effekt flur die Patienten mit
Hirnmetastasen stéarker ausgepragt ist.
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Abbildung4-105 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Diarrhoe (oben: Hirnmetastasen, unten: keine Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen§48)
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4.3.1.3.2.18Subgruppenanalysen flr Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Verstopfung RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick tUber di&Vprte derinteraktionstests fiir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-175 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Verstopfung

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0111
Hirnmetastasen p = 0467
Region p = 0952
ECOGPS p = 0954
Geschlecht p=0171
EGFRVortherapie p=0,761

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
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Subgruppen Alter

Tabelle 4-176 Subgruppenergebnisse (Alter) fe&andpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Verstopfaug RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
<65 Jahre 66/145 664 36/148 NA 1,49
(45,5 [253NA] (24,3 [371-NA] [0,98-2,26]
p=0062
, 0111
065 Jah 17/27 74 3/23 NA 4,23
(63,0 [23-564 (13,0 [NA-NA] [1,23-14,52]
p=0022
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Rafi®5%KI| = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitmitn er wgnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fer die Subgruppen der P aJahreeliegt eim Hinweis6abf J ahr
Effektmodifikation vor (p=0111) . F¢r die Patienten O 65 J
signifikanter Unterschied zugunsten der Chemotherapie vorQp30,)n der Subgruppe der

Patienten < 65 Jahre ist der beobachtete Untersahiddn Studienarmen nicht statistisch
signifikant.
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Abbildung4-106 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Verstdpdung (oben:
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Subgruppen Geschlecht

Tabelle 4-177 Subgruppenergebnisse (Geschlecht) EadpunktUnerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse: Verstopfang RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffekt Interaktions-
(Docetaxel/ (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
mannlich 3775 564 22/78 371 1,25
(49,3 [142NA] (28,2 [212NA] [0,73-2,16]
p=0419
. 0,171
weiblich 46/97 519 17/93 NA 2,36
(47,9 [120-NA] (18,3 [NA-NA] [1,34-4,14]
p=0003
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitn er w¢gnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fir die Subgruppeer mannlichen bzw. der weiblichen Patienten liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor (p=Q171). Fur die weiblichen Patienten liegt ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten der Chemotherapie vordp30,)n der Subgruppe der
mannlichen Pa&nten ist der beobachtete Unterschied in den Studienarmen nicht statistisch
signifikant.
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Abbildung4-107: KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Verstogyoben: mannlich, unten: weiblich)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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4.3.1.3.2.1Subgruppenanalysen fir Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Abdominale SchmerzénRCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-178 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Abdominale Schmerzen

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p=0991
Hirnmetastasen p=0177
Region p = 0504
ECOGPS p =0981
Geschlecht p =0192
EGFRVortherapie p=0299

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)

Subgruppen Alter
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Subgruppen Hirnmetastasen

Tabelle 4-179 Subgruppenergebnisse (Hirnmetastasen) Emdpunkt Unerwiinschte
Ereignisse von besonderem Interesse: Abdominale SchmeugnRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffe Interaktions-
(Docetaxel/ kt (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
Hirnmetastasen  11/60 NA 10/59 NA 048
(183 [1056NA] (16,9) [337-NA] [0,181,27]
p=0.139
: 0,177
Keine 27/112 NA 14/112 NA 1,30
Hirnmetastasen (24, [895-NA] (12,5 [NA-NA] [0,67-2,53]
p=0442
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitn er wgnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen der Patienten mit bzw. ohne Hirnmetastasen liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor p=0,177). Die beobachteten Unterschiede in den Studienarmen sind
jeweils nicht statistisch signifikant; der Effekt war ebenfalls fiir die Gesamtstudie nicht
statistisch signifikant.
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Abbildung4-108 Kaplan-Meier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interess&bdominale Schmerzegmben: Hirnmetastasen, unten: keine

Hirnmetastasen)
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen}48)
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Subgruppen Geschlecht

Tabelle 4-180. Subgruppenergebnisse (Geschlecht) EadpunktUnerwiinschte Ereignisse
von besonderem Interesse: Abdominale Schmemges RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffe Interaktions-
(Docetaxel/ kt (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
mannlich 16/75 1056 7/78 NA 1,37
(21,3 [568-NA] (9,0 [NA-NA] [0,54-3,48]
p=0508
— 0,192
weiblich 22/97 NA 17/93 NA 0,79
(22,7 [NA-NA] (18,3 [337-NA] [0,41-1,53]
p=0486
Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
Abkirzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitn er wgnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fur die Subgruppen denannlichen bzw. der weiblicheRatienten liegt ein Hinweis auf
Effektmodifikation vor (p=0192). Die beobachteten Unterschiede in den Studienarmen sind
jeweils nicht statistisctsignifikant; der Effekt war ebenfalls fir die Gesamtstudie nicht
statistisch signifikant.
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Abbildung4-109 KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interess&bdominale Schmerzegben: mannlich, unten: weiblich)
CGender=Male
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Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppen§48)
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4.3.1.3.2.20ubgruppenanalysen fir Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neuropathié RCT

Folgende Tabelle gibt einen Uberblick Uber di&Vprte der Interaktionstests fir diesen
Endpunkt.

Tabelle4-181 p-Werte der Interaktionstests fur Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse: Neuropathie

Subgruppe Interaktions-
p-Wert
Alter p =0058
Hirnmetastasen p = 0446
Region p = 0861
ECOGPS p =0336
Geschlecht p =0399
EGFRVortherapie p =0,648

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenf48)
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Subgruppen Alter

Tabelle 4-182 Subgruppenergebnisse (Alter) feandpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neuropathis RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

PROFILE 1007 Crizotinib Chemotherapie Behandlungseffe Interaktions-
(Docetaxel/ kt (Crizotinib vs. test
Sub- Pemetrexed) Chemotherapie)
gruppe Ereignis/N Median Ereignis/N Median HR p-Wert
(%) (Tage) (%) (Tage) [95%-KI ]
[95%-KI] [95%-KI] p-Wert
<65 Jahre 34/145 NA 29/148 870 0,64
(23,9 [NA-NA] (19,9 [631-NA] [0,381,08]
p=0094
- 0,058
065 Jah 9/27 473 1/23 NA 523
(33,3 [352-NA] 4.3 [NA-NA] [0,64-42,8(]
p=0123
Quelle:Zusatzanalyse(Bubgruppenj48)
Abkilrzungen: HR = Hazard Ratio, 958% = 95%-Konfidenzintervall, NA = nicht zutreffend
Ereignis= Anzahl der Patientenmitn er w¢gnschtem Ereignis der Kategorie
N = Anzahl der Patienten in der Behandlungsgruppe

Fer die Subgruppen der Pati ent erHinweis &ub Jahr
Effektmodifikation vor (p=0058). Die beobachteten Unterschiede in den Studienarmen sind
jeweils nicht statistisch signifikanRer Effekt war auch fir die Gesamtstudie nicht statistisch
signifikant.
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Abbildung4-110. KaplanMeier Kurven fur den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse: Neuropathie (oben:

Quelle:Zusatzanalyse(Subgruppenj48)
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