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Abkurzungsverzeichnis

Abklirzung Bedeutung

90 DSU 90 Day Safety Update

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANCOVA Analysis of Covariance (Kovarianzanalyse)

AUC Area Under the Curve (Flache unter der Kurve)

AZD9291 Osimertinib

BICR Blinded Independent Central Review (verblindetes, unabhangiges
zentrales Komitee)

BOR Best Overall Response (bestes Gesamtansprechen)

bzgl. beziglich

bzw. beziehungsweise

ca. circa

CCTR Cochrane Central Register of Controlled Trials

CEFR CNS Evaluable-for-Response Analysis-Set

cFAS CNS Full Analysis-Set

CFDA China Food and Drug Administration (chinesische Behorde fr
Lebens- und Arzneimittel)

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use (Komitee fiir
Humanarzneimittel)

CNS Central Nervous System (Zentralnervensystem)

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CRF Case Report Form (Priifbogen)

CSP Clinical Study Protocol (klinisches Studienprotokoll)

CSR Clinical Study Report (klinischer Studienbericht)

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events (Allgemeine
Terminologie und Merkmale unerwiinschter Ereignisse)

CtDNA zirkulierende Tumor-Desoxyribonukleinséure

CTSQ-16 Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire 16 items

d day(s) (Tag(e))

DCO Data Cut Off (Datenschnitt)

DCR Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate)
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Abklirzung Bedeutung

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie

d.h. das heift

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

DoR Duration of Response (Dauer des Ansprechens)

EGFR epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur)

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
(Europaische Organisation fur die Forschung und Behandlung von
Krebs)

EU-CTR European Union Clinical Trials Register (Studienregister der
europdischen Union)

FAS Full Analysis-Set

FDA Food and Drug Administration (Behorde flr Lebens- und
Arzneimittel)

FSH Follikelstimulierendes Hormon

g Gramm

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCP Good Clinical Practice (Gute klinische Praxis)

G-CSF Granulocyte-Colony Stimulating Factor (Granulozyten-Kolonie-
stimulierender Faktor)

GmbH Gesellschaft mit beschrénkter Haftung

gof. gegebenenfalls

HIV Humanes Immundefizienzvirus

HR Hazard Ratio

HRQoL Health-Related Quality of Life

ICH International Conference on Harmonisation (Internationale
Harmonisierungskonferenz)

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

IDMC Independent Data Monitoring Committee (Unabhéangiges
Datentiberwachungskomitee)

ILD Interstitial Lung Disease (interstitielle Lungenerkrankung)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ITT Intention to Treat
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Abklirzung Bedeutung

V. intravends

IVRS Interactive Voice Response System (Interaktives
Sprachdialogsystem)

IWRS Interactive Web Response System (Interaktives webbasiertes
Antwortsystem)

kg Kilogramm

Kl Konfidenzintervall

L Liter

LDH Laktatdehyrdogenase

LH Luteinisierendes Hormon

LVEF linksventrikulére Ejektionsfraktion

m2 Quadratmeter

Max Maximum

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities (Medizinisches
Worterbuch fur Aktivitdten im Rahmen der Arzneimittelzulassung)

mg Milligramm

MID Minimal Important Difference (kleinster relevanter Unterschied)

min Minute

Min Minimum

mind. mindestens

ml Milliliter

mm Millimeter

MMRM Mixed Model for Repeated Measures (Gemischtes Model fir
wiederholte Messungen)

MRT Magnetresonanztomografie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

n Anzahl der Studienteilnehmer mit Ereignis

N Anzahl der Studienteilnehmer

NC Not Calculable (nicht berechenbar)

NE Not Evaluable (nicht beurteilbar)

NSCLC Non Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
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Abklirzung Bedeutung

OR Odds Ratio (Risikoverhaltnis)

ORR Objective Response Rate (objektive Ansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PD Progression of Disease (Krankheitsprogression)

PFS Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PFS2 Second Progression-Free Survival (Zeit bis zum zweiten Progress)

PK Pharmakokinetik

p.o. per os (peroral)

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PRO Patient-Reported Outcome (patientenberichtete Ergebnisse)

PS Performance Status (Leistungsstatus)

PT Preferred Term (bevorzugter Begriff)

QLQ-C30 Quiality of Life Questionnaire-Core 30

QLQ-LC13 Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13

QTc Frequenzkorrigiertes QT-Intervall

RCT Randomized Controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RECIST Response Evaluation Criteria in Solid Tumours (Kriterien fur die
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren)

RoW Rest of the World (Rest der Welt)

RR Relatives Risiko

SAG Scientific Advisory Group

SAP Statistischer Analyseplan

SAS Safety Analysis-Set

sd Standard Deviation (Standardabweichung)

SD Stable Disease (stabiler Erkrankungszustand)

SE Standard Error (Standardfehler)

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STE Surrogate Threshold Effect

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in

Epidemiology
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Abklirzung Bedeutung

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

DT Time from Randomisation to Discontinuation of Treatment or Death
(Zeit bis zum Therapieabbruch)

TFST Time to First Subsequent Therapy (Zeit bis zur ersten Folgetherapie)

TKI Tyrosinkinaseinhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

TSST Time to second subsequent therapy (Zeit bis zur zweiten
Folgetherapie)

u.a. unter anderem

UE unerwiinschtes Ereignis

UK United Kingdom (Vereinigtes Konigreich)

ULN Upper Limit of Normal (oberer Normwertbereich)

USA United States of America (Vereinigte Staaten von Amerika)

u.U. unter Umstanden

VerfO Verfahrensordnung (des Gemeinsamen Bundesausschusses)

vgl. vergleiche

VS. Versus

WHO World Health Organization (Weltgesundheitsorganisation)

z.B. zum Beispiel

ZNS Zentralnervensystem

VT zweckmaéRige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

Fir 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 Abkirzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fir lhre Ausfihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufuhren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Welches Ausmall hat der Zusatznutzen von Osimertinib flr die Erstlinienbehandlung von
erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), die eine aktivierende Mutation des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) aufweisen, im Vergleich zur zweckmaéfRigen
Vergleichstherapie (zVT)?

Endpunkte

Die Bewertung von Osimertinib als Monotherapie im Vergleich zur zVT erfolgte auf der
Grundlage aktueller klinischer Evidenz zu folgenden patientenrelevanten Endpunkten
hinsichtlich  der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit:

e Gesamtiberleben (OS)

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

e Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT)

e Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST)

e Zeit bis zum zweiten Progress (PFS2)

e Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)

e Objektive Ansprechrate (ORR)

¢ Kirankheitskontrollrate (DCR)

e Symptomatik

e Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

e Unerwinschte Ereignisse (UE)
Zur Beantwortung der Fragestellung werden die Daten der pivotalen randomisierten
kontrollierten Phase I11-Studie (RCT) FLAURA (D5160C00007) zum Datenschnitt vom
12.06.2017 (DCO1) herangezogen. Zusétzlich zum praspezifizierten DCO1 vom 12.06.2017
wurde ein sogenanntes ,,90 Day Safety Update* (90 DSU) zur Vorlage bei der Food and Drug
Administration (Behorde fur Lebens- und Arzneimittel, FDA) durchgefiihrt. Dieser nicht
praspezifizierte Datenschnitt vom 25.09.2017 enth&lt ausschlie3lich Daten zur Sicherheit von
Osimertinib. Die Ergebnisse des 90 DSU bestatigen das bereits im DCO1 erzielte
betréchtliche Ausmal} des Zusatznutzens von Osimertinib in der Nutzendimension Sicherheit.
Da sich der Zeitpunkt der beiden Datenschnitte nur um rund drei Monate unterscheidet, ergibt
sich hieraus kein relevanter Einfluss auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse. Da zum DCO1

patientenrelevante Ergebnisse fir alle Nutzendimensionen vollumféanglich vorliegen, wird
dieser zur Ableitung des Zusatznutzens von Osimertinib herangezogen.
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Datenquellen

In den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und im Cochrane Central Register of Controlled
Trials (CCTR) wurde eine systematische Literaturrecherche zur ldentifizierung relevanter
Primarpublikationen durchgefiihrt. Zudem wurde in den Studienregistern clinicaltrials.gov,
clinicaltrialsregister.eu (European Union Clinical Trials Register (EU-CTR)), dem Suchportal
der World Health Organization (WHO) International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal (ICTRP) und der Datenbank zu in Deutschland genehmigten klinischen Prifungen mit
Arzneimitteln Klinische Prifungen PharmNet.Bund (PharmNet.Bund) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien gesucht. Weitere Informationsquellen waren dariiber
hinaus interne Informationssysteme und Datenbanken von AstraZeneca.

Die FLAURA-Studie wurde sowohl in der systematischen Literaturrecherche als auch in der
Studienregistersuche identifiziert. Diese Studie untersucht die Sicherheit und Wirksamkeit
von Osimertinib (zulassungskonforme Dosierungen: 80 mg und 40 mg) in der flr die
Fragestellung relevanten Indikation im Vergleich zur durch den Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) bestimmten zVT Erlotinib und Gefitinib. Wahrend der globalen
Rekrutierungsphase wurden 556 Patienten im Zuteilungsverhéltnis 1:1 randomisiert.

Im vorliegenden Dossier werden die Daten patientenrelevanter Endpunkte des Full Analysis-
Sets (FAS) der pivotalen FLAURA-Studie zur Ableitung eines Zusatznutzens herangezogen.

Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Die a priori definierten Ein- und Ausschlusskriterien zur Identifizierung relevanter Studien
mit Osimertinib und der vom G-BA benannten zVT sind in Tabelle 4-2 dargestellt. In der
systematischen Literaturrecherche sowie in der Studienregistersuche identifizierte Treffer
wurden unabhéngig von zwei Personen anhand der Ein- und Ausschlusskriterien bewertet.

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens wurde die pivotale, doppelt verblindete FLAURA-Studie
herangezogen. Die Beschreibung des Designs und der Methodik dieser Studie basiert auf dem
Consolidated Standards of Reporting Trials (CONSORT)-Statement fir RCT (Anhang 4-E).
Die Bewertung von Verzerrungsaspekten und des Verzerrungspotenzials (Anhang 4-F)
erfolgte gemal den VVorgaben des G-BA (1) auf Studien- und Endpunktebene unter Vergleich
der Angaben, wenn maglich, aus dem Statistischen Analyseplan (SAP), dem Studienprotokoll
(CSP), dem Studienbericht (CSR) sowie aus der Vollpublikation zur Studie (Soria et al. 2017)
(2-5).
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Zur Ableitung des Zusatznutzens wurden Ergebnisse zu patientenrelevanten Endpunkten der
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit dargestellt (Abschnitt 4.3). Ergdnzend zu den patientenrelevanten Endpunkten
wurden Ergebnisse von Subgruppenanalysen, fir die ein Beleg (p-Wert <0,05) flr eine
Effektmodifikation vorlag, berichtet (Abschnitt 4.3.1.3.2). Die Erhebungsinstrumente der
jeweiligen Endpunkte sind validiert und akzeptiert (Abschnitt 4.2.5.2). Fir Time to Event-
Auswertungen wurden das Hazard Ratio (HR) und fir dichotome Effektvariablen das Odds
Ratio (OR), das relative Risiko (RR) und die absolute Risikodifferenz (RD) berechnet. Fir die
Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde auflerdem die
standardisierte Differenz der mittleren Veranderung des Scores im Vergleich zur Baseline
dargestellt. Die Analyse erfolgte mittels Mixed Model Repeated Measures (MMRM) in Form
der EffektgroRe Hedges’ g. Alle EffektmalRe werden mit dem 95%-Konfidenzintervall (KI)
und dem entsprechenden p-Wert angegeben. Die Robustheit der Datenerhebung der
Krankheitsprogression und des Tumoransprechens wurden zudem durch a priori festgelegte
Sensitivitatsanalysen tGberprift.

Auf Endpunktebene erfolgt eine Bewertung der Aussagekraft der Nachweise mit einer
Einstufung in die Kategorien Beleg, Hinweis oder Anhaltspunkt (Abschnitt 4.4).

Insgesamt liegen auf Basis der FLAURA-Studie, welche ein niedriges Verzerrungspotenzial
aufweist, einschlielich der zusatzlichen zeitadjustierten Analysen, sehr valide und
konsistente Ergebnisse vor, aus denen ein Zusatznutzen abzuleiten ist.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Bestimmung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von Osimertinib erfolgt auf
Grundlage der Zulassungsstudie FLAURA. In der Bewertung wurden Ergebnisse zu
patientenrelevanten Endpunkten hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit berticksichtigt.

Die angewandten Erhebungsinstrumente der jeweiligen Endpunkte sind validiert und
akzeptiert (Abschnitt 4.2.5.2). Daruber hinaus wurde die Robustheit der Datenerhebung der
Krankheitsprogression und des Tumoransprechens durch apriori  festgelegte
Sensitivitatsanalysen uberprift. Die FLAURA-Studie weist ein niedriges Verzerrungs-
potenzial auf. Fir die Herleitung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens liegen daher
fiir alle Dimensionen valide und konsistente Ergebnisse vor.

Tabelle 4-1 fasst die Ergebnisse zum Ausmall des Zusatznutzens von Osimertinib in den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit zusammen.
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Tabelle 4-1: Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte der FLAURA-Studie

Studie FLAURA

Ergebnisse
(Osimertinib vs. Kontrollarm)

Ausmal des
Zusatznutzens

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median: NC vs. NC
HR [95%-KI]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,006

Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben
(PFS)

Median: 18,89 vs. 10,15 Monate
HR [95%-KI]: 0,46 [0,37; 0,57]; p<0,001

Zeit bis zum Therapieabbruch
(TDT)

Median: 20,76 vs. 11,53 Monate
HR [95%-KI]: 0,48 [0,39; 0,60]; p<0,001

Zeit bis zur ersten Folgetherapie
(TFST)

Median: 23,49 vs. 13,83 Monate
HR [95%-KI]: 0,50 [0,40; 0,64]; p<0,001

Zeit bis zum zweiten Progress
(PFS2)

Median: NC vs. 20,04 Monate
HR [95%-KI]: 0,58 [0,43; 0,78]; p<0,001

Zeit bis zur zweiten Folgetherapie
(TSST)

Median: NC vs. 25,89 Monate
HR [95%-KI]: 0,59 [0,44; 0,79]; p<0,001

Objektive Ansprechrate
(ORR)

79,9% vs. 75,8%
RR [95%-KI]: 1,05 [0,96; 1,15]; p=0,242

Krankheitskontrollrate
(DCR)

97,1% vs. 92,4%
RR [95%-KI]: 1,05 [1,01; 1,10]; p=0,011

Symptomatik?

EORTC QLQ-LC13
Husten
HR [95%-KI]: 0,86 [0,65; 1,13]; p=0,277
H&moptyse
HR [95%-KI]: 0,77 [0,51; 1,16]; p=0,207
Dyspnoe
HR [95%-KI]: 1,09 [0,87; 1,37]; p=0,446
Schmerzen in der Brust
HR [95%-KI]: 1,02 [0,76; 1,36]; p=0,917

EORTC QLQ-C30
Ubelkeit und Erbrechen
HR [95%-KI]: 0,66 [0,48; 0,89]; p=0,007
Dyspnoe
HR [95%-KI]: 0,84 [0,62; 1,13]; p=0,250

Appetitverlust
HR [95%-KI]: 0,89 [0,67; 1,18]; p=0,403

Hinweis flr einen
erheblichen Zusatznutzen
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Studie FLAURA

Ergebnisse
(Osimertinib vs. Kontrollarm)

Ausmal des
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat®

EORTC QLQ-C30

Globaler Gesundheitsstatus
HR [95%-KI]: 0,94 [0,71; 1,24]; p=0,669

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwunschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse

97,8% vs. 97,8%
HR [95%-K]]: 0,90 [0,76; 1,07]; p=0,233

Schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse

21,5% vs. 25,3%
HR [95%-KI]: 0,73 [0,51; 1,02]; p=0,069

Therapieabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen

13,3% vs. 17,7%
HR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p=0,044

Unerwiinschte Ereignisse mit
CTCAE Grad >3

34,1% vs. 44,8%
HR [95%-KI]: 0,61 [0,47; 0,80]; p<0,001

Unerwiinschte Ereignisse von
besonderem Interesse®

Leber (hepatisch)
14,3% vs. 36,5%

HR [95%-KI]: 0,32 [0,22; 0,45]; p<0,001
Hauteffekte
74,2% vs. 85,2%
HR [95%-KI]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001
Haut- und Unterhautgewebserkrankungen

9,0% vs. 15,2%
HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009

Hinweis flr einen
betrachtlichen Zusatznutzen

a: Zusammenfassende Darstellung ausgewahlter Symptome, die beispielhaft fiir die typische Symptomatik des

Lungenkrebses stehen.

b: Zusammenfassende Darstellung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des globalen

Gesundheitsstatus.

c¢: Zusammenfassende Darstellung derjenigen unerwiinschten Ereignisse von besonderem Interesse, die
statistisch signifikante und klinisch relevante Unterschiede zeigen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 23 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein deutlicher und statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Osimertinib. Die Osimertinib-Therapie fihrt zu einer statistisch
signifikanten Reduktion des Sterberisikos der Patienten um 37% im Vergleich zum bisherigen
Therapiestandard (HR [95%-KI]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,006). Die deutliche Reduktion des
Sterberisikos zeigt sich unter Osimertinib bereits nach wenigen Wochen anhand sich
frihzeitig trennender Kaplan-Meier-Kurven und bestétigt sich im weiteren Verlauf.
Osimertinib ist der erste Wirkstoff, der einen signifikanten Uberlebensvorteil im direkten
Vergleich von zugelassenen Tyrosinkinaseinhibitor (TKI)-Therapien gezeigt hat. Dieser
Vorteil im Gesamtiberleben ist fur die Patienten von umso gréRerer Bedeutung, da er bei
gleichzeitiger Verminderung von schweren Nebenwirkungen sowie einer guten
Symptomkontrolle und stabiler Lebensqualitat erreicht wird. Bestatigt wird das Ergebnis
durch die statistisch signifikanten Vorteile in den Endpunkten, die den Verlauf nach dem
ersten Progress abbilden (Postprogressionsendpunkte).

Der unter Osimertinib beobachtete Effekt auf das Gesamtiberleben stellt eine gegeniliber dem
bisherigen Therapiestandard bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar. Flr die Nutzendimension Mortalitat liegt somit ein Hinweis
fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen vor.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Unter Osimertinib zeigt sich fir das Auftreten eines Tumorprogresses eine statistisch
signifikante Risikoreduktion um 54% (HR [95%-KI]: 0,46 [0,37; 0,57]; p<0,001). Die
anndhernde Verdopplung des medianen PFS auf 18,9 Monate unter Osimertinib gegenuber
10,2 Monaten mit der bisherigen leitliniengerechten Standardbehandlung bedeutet einen
enormen Zugewinn an progressionsfreier Zeit flr die Patienten. Diese deutliche Verlangerung
des PFS unterstreicht die bedeutenden Daten zum Gesamtlberleben unter Osimertinib. Als
erster Wirkstoff konnte Osimertinib im direkten Vergleich mit anderen EGFR-TKI einen
derart groRen klinisch bedeutsamen Zugewinn an progressionsfreier Uberlebenszeit zeigen,
der zudem ausschliellich mit Vorteilen in anderen patientenrelevanten Therapiezielen
einhergeht.

Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT), Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST), Zeit bis zum
zweiten Progress (PFS2), Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)

Der statistisch signifikante PFS-Vorteil zugunsten von Osimertinib Gbertragt sich zudem auf
alle Effektivitatsendpunkte tber den ersten Progress hinaus (Postprogressionsendpunkte).
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Die Risikoreduktion der Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT) um 52% im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard geht mit ann&hernd einer Verdopplung der medianen
Therapiezeit in der Erstlinie unter Osimertinib  (+9,2 Monate) (HR [95%-KI]:
0,48 [0,39; 0,60]; p<0,001) einher. Fir den Endpunkt der Zeit bis zur ersten Folgetherapie
(TEST) konnte unter Osimertinib eine Risikoreduktion von 50% gezeigt werden, sodass diese
Patienten im Median erst 9,7 Monate spéter eine Folgetherapie erhielten als Patienten der
Vergleichsgruppe (HR [95%-KI]: 0,50 [0,40; 0,64]; p<0,001). Fir die Patienten bedeutet
dieser positive Therapieeffekt von Osimertinib das Hinauszogern einer Folgetherapie mit
Chemotherapeutika, die bei relativ niedrigen Ansprechraten mit teils schweren
Nebenwirkungen behaftet sind (6-16). Dementsprechend sollte das Therapieziel in der
Erstlinie eine mdoglichst lange Behandlung mit gut vertraglichen, spezifischen
Therapieoptionen sein. Die klare Uberlegenheit gegeniiber dem bisherigen Therapiestandard
bestéatigt sich auch in der deutlich verldngerten Zeit sowohl bis zum zweiten Progress (PFS2:
Risikoreduktionen um 42%) als auch bis zur zweiten Folgetherapie (TSST: Risikoreduktionen
um 41%) (PFS2: HR[95%-KI]: 0,58[0,43;0,78]; p<0,001; TSST: HR [95%-KI]:
0,59 [0,44; 0,79]; p<0,001).

Die statistisch signifikant positiven Postprogressionsendpunkte zeigen, dass sich der priméare
Therapieeffekt von Osimertinib nachhaltig tber den Krankheitsverlauf aufrechterhalt. Durch
eine langandauernde Erstlinientherapie mit Osimertinib wird sowohl der Zeitpunkt der
Initilerung einer ersten Folgetherapie als auch dazu konsistent eine nachfolgende weitere
Progression des Tumors hinausgezdgert. Dementsprechend verlédngert sich auch die Zeit, bis
weitere Folgetherapien aufgrund einer Krankheitsprogression verabreicht werden miussen.
Somit kdnnen Patienten, die Osimertinib als Erstlinientherapie erhalten haben, insgesamt
deutlich langer behandelt werden. Dies resultiert letztendlich in einem verlangerten
Gesamtlberleben und spiegelt somit unmittelbar die hohe Patientenrelevanz wider.

Objektive Ansprechrate (ORR), Krankheitskontrollrate (DCR)

Sowohl fur Patienten unter Osimertinib als auch fir Patienten, die mit dem bisherigen
Therapiestandard behandelt wurden, konnte eine vergleichbar hohe ORR erzielt werden
(RR [95%-K1]: 1,05 [0,96; 1,15]; p=0,242). Die Behandlung mit Osimertinib fihrt dartiber
hinaus im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard zu einer statistisch signifikant
verbesserten DCR (RR [95%-KI]: 1,05 [1,01; 1,10]; p=0,011). Insgesamt profitiert nahezu
jeder Patient von einer Osimertinib-Therapie (97,1%), wahrend unter dem bisherigen
Therapiestandard ein weiteres Wachstum des Tumors bei knapp 8% der Patienten (92,4%)
nicht verhindert werden kann.

Symptomatik

Aufgrund der effektiven Kontrolle der krankheitsassoziierten Symptomatik durch den Einsatz
zielgerichteter Therapien zeigt sich in beiden Studienarmen eine vergleichbar gute Kontrolle
wesentlicher krankheitsassoziierter Symptome, zu denen Husten, Dyspnoe, Hdmoptyse und
Schmerzen in der Brust zéhlen. Die Ergebnisse zur Symptomatik auf Basis der
patientenberichteten Fragebtgen sind aufgrund einer Ricklaufquote von mindestens 78% in
hohem Malie belastbar.
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Fur die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen des European Organisation for Research and
Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) wird in der
Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung eine statistisch signifikante Risikoreduktion
zugunsten von Osimertinib erreicht (HR [95%-KI]: 0,66 [0,48; 0,89]; p=0,007). Dies
entspricht einem um 34% verringerten Risiko unter Osimertinib eine relevante
Verschlechterung von Ubelkeit und Erbrechen wahrend der Behandlung zu erleiden. Diese
Symptome konnen das alltagliche Leben der Patienten stark beeintrachtigen, wie anhand einer
Patientenpréferenzstudie gezeigt werden konnte (17). Krebspatienten leiden oftmals an
Appetitlosigkeit und Kachexie, die zu einer Mangelerndhrung fiihren kdnnen und deshalb
besonders uberwacht werden missen (18, 19). Um eine Mangelernédhrung zu vermeiden,
sollte sich eine Therapie daher so wenig wie mdoglich nachteilig auf die regelmaiiige und
vollwertige Nahrungsaufnahme auswirken. Bei hoherem Schweregrad von Ubelkeit und
Erbrechen ist zudem h&ufig eine zusatzliche medikamenttse Behandlung (z.B. Antiemetika)
erforderlich.

Auf Basis einer sehr guten, Uberlegenen Krankheitskontrollrate zeigt sich sowohl eine
signifikante Verlangerung des PFS um fast das Doppelte, welche sich Uber alle
Postprogressionsendpunkte hinweg fortsetzt, als auch eine gute Symptomkontrolle mit
patientenrelevantem Vorteil in der Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen. In der
Gesamtschau stellen die Ergebnisse der Nutzendimension Morbiditat eine nachhaltige und
gegenuliber dem bisherigen Therapiestandard bisher nicht erreichte grofle Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens dar. Flr die Nutzendimension Morbiditat liegt somit ein Hinweis
fiir einen erheblichen Zusatznutzen vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat befindet sich in beiden Studienarmen Uber den
gesamten Zeitraum der Behandlung auf vergleichbar hohem Niveau. Die Daten der
FLAURA-Studie sind dabei mit einer Riicklaufquote von mindestens 80% in hohem Malie
belastbar.

Sicherheit

Fur das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen ergibt sich keine statistisch signifikante
Differenz zwischen den Behandlungsgruppen (Osimertinib: 97,8%; Kontrollarm: 97,8%).
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Unter Osimertinib konnte das Risiko des Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses mit
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) Grad >3 statistisch signifikant
um 39% reduziert werden (HR [95%-KI]: 0,61 [0,47; 0,80]; p<0,001). Zudem wurden
unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 bei Patienten, die mit Osimertinib behandelt
wurden, um rund zehn Prozentpunkte statistisch signifikant seltener berichtet (Osimertinib:
34,1%; Kontrollarm: 44,8%). Nach CTCAE-KIassifikation ist fir unerwiinschte Ereignisse
mit Grad 3 eine Hospitalisierung angeraten, bei Grad 4 sind unerwiinschte Ereignisse
lebensbedrohlich und bedirfen einer dringenden Intervention und als Grad 5 sind todlich
verlaufende unerwinschte Ereignisse definiert (20). Die deutliche Vermeidung wvon
unerwinschten Ereignissen mit CTCAE Grad >3 ist fur die Patienten somit von hochster
Relevanz, da es sich hierbei um schwere Nebenwirkungen handelt, die eine medizinische
Behandlung unmittelbar erforderlich machen.

Dariiber hinaus ist hervorzuheben, dass hepatische unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse jeglichen Schweregrades (Endpunkt: Leber (hepatisch)) unter Osimertinib um 68%
statistisch signifikant seltener auftreten (HR [95%-KIl]: 0,32 [0,22; 0,45]; p<0,001). Insgesamt
traten diese unerwiinschten Ereignisse unter Osimertinib sogar mit geringerem Schweregrad
auf und waren somit leichter zu behandeln (4). Eine Leberschadigung kann
Dosisunterbrechungen oder gar einen Therapieabbruch indizieren. Im schlimmsten Fall
kommt es zum Leberversagen, welches in seltenen Fallen tédlich verlaufen kann (21-23).

Als EGFR-TKI-typisch gelten unerwiinschte Ereignisse, die die Haut und das Unterhautzell-
gewebe betreffen. Diese &ufRern sich haufig in Form von Ausschlag, Juckreiz und Alopezie
(22-25). Unter Osimertinib zeigt sich, dass unerwinschte Ereignisse der Haut und des
Unterhautzellgewebes nicht nur seltener, sondern darlber hinaus auch mit geringerem
Schweregrad auftraten. Bei Betrachtung der unerwinschten Ereignisse von besonderem
Interesse zeigen die Gruppen der Hauteffekte (HR [95%-KI]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001)
sowie Haut- und Unterhautgewebserkrankungen (HR [95%-KIl]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009)
statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Osimertinib. Da unerwinschte Ereignisse der
Haut haufig deutlich sichtbar sind und das Erscheinungsbild des Patienten nachteilig
beeinflussen, belasten sie die Patienten in besonders hohem MaRe. Das Auftreten dieser
Nebenwirkungen ist oft mit zusatzlichen, speziellen Therapien verbunden, die die
Symptomatik abmildern sollen (26). In einigen Féllen kann es dennoch zum Therapieabbruch
kommen, sodass dem Patienten das Forfuhren einer wirksamen TKI-Therapie verwahrt bleibt
(26, 27).

Im Einklang mit den oben genannten Vorteilen von Osimertinib ist das Risiko, die Therapie
aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses abbrechen zu miussen, fir die Patienten unter
Osimertinib statistisch signifikant um 35% im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard
reduziert (HR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p=0,044). In dieser Zeit kann Osimertinib am
Tumor weiterhin wirken und eine Krankheitskontrolle erreichen.
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Osimertinib zeichnet sich durch eine sehr gute Vertraglichkeit mit ausschlieBlich
patientenrelevanten Vorteilen aus. Insbesondere profitieren Patienten unter Osimertinib von
einer statistisch signifikanten Reduktion unerwiinschter Ereignisse mit CTCAE Grad >3
sowie von unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren, im Vergleich zum
bisherigen Therapiestandard. In der Gesamtschau stellen die Ergebnisse der Nutzendimension
Sicherheit eine gegenuber dem bisherigen Therapiestandard bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens dar. Fur die Nutzendimension Sicherheit liegt
somit ein Hinweis fur einen betréchtlichen Zusatznutzen vor.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

In der Gesamtschau der vorgestellten Ergebnisse und unter Berlcksichtigung der
Aussagekraft der Nachweise erzielt Osimertinib eine gegeniber dem bisherigen
Therapiestandard bisher nicht erreichte bedeutsame und deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens. Es zeigen sich ausschlieBlich positive Ergebnisse fir
Osimertinib. Eine Erstlinientherapie mit Osimertinib erzielt durch die bessere und langere
Wirksamkeit eine statistisch signifikante Verbesserung im Gesamtiberleben bei einer
deutlichen Verringerung sowohl schwerer Nebenwirkungen mit CTCAE Grad >3 als auch
unerwinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren. Die starke Wirksamkeit geht
einher mit einer hohen Lebensqualitat der Patienten sowie einer im Endpunkt Ubelkeit und
Erbrechen vorteilhaften und insgesamt sehr guten Symptomkontrolle unter Osimertinib.

Osimertinib flhrt zu deutlichen therapierelevanten Vorteilen fur die Patienten, sodass fir die
Zielpopulation insgesamt ein Hinweis fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von
Osimertinib gegenlber der zVT abgeleitet werden kann.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

Nachfolgend werden der medizinische Nutzen und der medizinische Zusatznutzen von
Osimertinib gegentber der zVT zur Erstlinienbehandlung von erwachsenen Patienten mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden Mutationen des EGFR
dargestellt. Die Bewertung von Osimertinib erfolgt im Vergleich zur zZVT (siehe Modul 3 A,
Abschnitt 3.1) auf der Grundlage aktueller Klinischer Evidenz zu folgenden
patientenrelevanten Endpunkten hinsichtlich der Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit:

e Gesamtiberleben (OS)

e Progressionsfreies Uberleben (PFS)

e Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT)

e Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST)

e Zeit bis zum zweiten Progress (PFS2)

e Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)

e Objektive Ansprechrate (ORR)
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Krankheitskontrollrate (DCR)

Symptomatik

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Unerwinschte Ereignisse (UE).

Zur Beantwortung der Fragestellung werden die Daten der pivotalen Phase Il1-Studie
FLAURA (D5160C00007) herangezogen.
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4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von
klinischen Studien vorgenommen werden. Flr die systematische Auswahl von Studien fur
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden.
Dabei ist zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil
keine in einer Fachzeitschrift vertffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der
Studie kann beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem
Studienregister erfolgen, wéhrend ein Kongressabstract allein in der Regel nicht fiir eine
Studienbewertung ausreicht.

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

Nachfolgend werden die Ein- und Ausschlusskriterien zur Studienbewertung in Tabelle 4-2
aufgefihrt.

Tabelle 4-2: Einschluss- und Ausschlusskriterien fir die Studienbewertung

Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

erwachsene Patienten in der Erstlinientherapie
mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden
Mutationen des EGFR

Studienpopulationen, die nicht der
zugelassenen Indikation von Osimertinib
entsprechen

Studienpopulation

jegliche andere Darreichungsform bzw.
Dosis- oder Therapieschema, die nicht
der Fachinformation entspricht

Osimertinib 80 mg einmal taglich in

Intervention Tablettenform gemaR Fachinformation®

Erlotinib oder Gefitinib oder Afatinib oder
patientenindividuelle Therapie nach Mallgabe
Vergleichs- des behandelnden Arztes unter

therapie Berucksichtigung des Zulassungsstatus, die
auch Erlotinib oder Gefitinib oder Afatinib
beinhalten kann

abweichende Vergleichstherapie

mind. ein patientenrelevanter Endpunkt der
Kategorien Mortalitat, Morbiditat,
gesundheitshezogene Lebensqualitat oder
Sicherheit

Endpunkte keine patientenrelevanten Endpunkte

nicht randomisierte, unkontrollierte
Studientyp RCT Studien; nicht-klinische Studien; Case
Reports, Case Series

Studiendauer nicht eingeschrénkt, da ereignisgesteuert nicht anwendbar
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Kriterium

Einschlusskriterien

Ausschlusskriterien

Publikationstyp?

Vollpublikation oder Bericht verflgbar,
der den Kriterien des CONSORT-
Statements geniigt und so eine
Einschatzung der Studienergebnisse
ermoglicht

Publikation in englischer oder deutscher
Sprache

keine Primarpublikation, Review-Artikel
(narratives Review), Abstract, Poster

a: Studien, deren Ergebnisse auf der Webseite offizieller Studienregister publiziert wurden,
(z.B. clinicaltrials.gov) kénnen ebenfalls berlicksichtigt werden.

b: Aufgrund individueller Sicherheits- und Vertréglichkeitsaspekte kann geméafid Fachinformation eine
Dosisreduktion auf 40 mg einmal taglich erfolgen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Flr indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken,
insbesondere getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden.
Wird eine Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B.
randomisierte kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet
werden. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen
von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung relevanter Primarpublikationen wurde am 03.05.2018 eine systematische
bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt.

Die Recherche erfolgte fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung und wurde auf der
Suchoberflaiche OVID einzeln in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und CCTR
durchgefuhrt. Die Suchstrategie war jeweils in Blocken getrennt nach Indikation, Intervention
und Studientypen aufgebaut und wurde dabei auf die jeweilige Datenbank angepasst. Die
Suchen in den Datenbanken MEDLINE und EMBASE wurden auf englisch- und
deutschsprachige Literatur beschrénkt. Fir MEDLINE und EMBASE erfolgte dartiber hinaus
eine Einschrankung der Suche hinsichtlich des Studientyps auf RCT unter der Verwendung
des in der Verfahrensordnung (VerfO) empfohlenen Wong-Filters (28, 29). In MEDLINE
wurde zusétzlich der Cochrane-Filter verwendet (28, 30). Die Suchstrategien sind in Anhang
4-A dokumentiert.
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4.2.3.3 Suche in Studienregistern

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

Eine Suche in Studienregistern muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in Studienregistern immer dann
durchgeftuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet
wird.

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

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

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

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

Fur die Identifikation relevanter Studien wurden die Studienregister clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EU-CTR), das Suchportal der WHO, ICTRP, und die Datenbank zu
in Deutschland genehmigten klinischen Prifungen mit Arzneimitteln Klinische Priifungen
PharmNet.Bund (PharmNet.Bund) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden
Studien durchsucht.
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Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Osimertinib fand am
03.05.2018 statt. Da eine systematische Suche in den Studienregistern nicht moglich ist,
wurde in allen Studienregistern ohne weitere Einschrankungen mit den Stichworten
»AZD9291“, ,,OSIMERTINIB* und ,,TAGRISSO*“ gesucht. Die Suche wurde in jedem
Studienregister einzeln und mit einer an das jeweilige Register adaptierten Suchstrategie
durchgefinhrt.

Die detaillierten Suchstrategien sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Bibliografische Literaturrecherche

Die Liste der durch die bibliografische Literaturrecherche identifizierten Publikationen wurde
unabhéngig von zwei Personen anhand der Ein- und Ausschlusskriterien aus Tabelle 4-2 auf
ihre Relevanz hin tberprift. Im ersten Schritt wurden Publikationen ausgeschlossen, deren
Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zulieR. Im zweiten Schritt wurde von den
verbliebenen Publikationen jeweils zunéchst die Zusammenfassung (Abstract) und bei
Unklarheiten der Volltext gesichtet. Bei voneinander abweichenden Einstufungen der
Bewerter wurde unter Einbezug eines dritten Bewerters entschieden. Waren alle
Einschlusskriterien erfillt, wurde die betreffende Studie in den Studienpool der zu
bewertenden Studien (Abschnitt 4.3.1.1.4) eingeschlossen. Die Liste der im Volltext
ausgeschlossenen Studien ist unter Angabe des Ausschlussgrundes in Anhang 4-C hinterlegt.

Suche in Studienregistern

Die in der Registersuche gefundenen Datenbankeintrage wurden unter Beriicksichtigung der
Ein- und Ausschlusskriterien (Tabelle 4-2) von zwei Personen unabh&ngig voneinander
bewertet. Bei voneinander abweichenden Einstufungen der Bewerter wurde unter Einbezug
eines dritten Bewerters entschieden. Die Bewertung erfolgte in zwei Schritten. Zundchst
wurden Studien ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant
zulie®. Fir alle verbliebenen Studien wurde der jeweilige Datenbankeintrag auf den
Webseiten der Studienregister manuell gesichtet und dann ber Ein- und Ausschluss
entschieden. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wurde die betreffende Studie in den
Studienpool der zu bewertenden Studien (Abschnitt 4.3.1.1.4) eingeschlossen. Die Liste der
ausgeschlossenen Studien, getrennt nach den unterschiedlichen Datenbanken und unter
Angabe des Ausschlussgrundes, ist in Anhang 4-D hinterlegt.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
»hiedrig” oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt in der Regel auch als ,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.
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Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fir einen Endpunkt als ,,hoch*
soll nicht zum Ausschluss der Daten flihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fiir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Die Bewertung von Verzerrungsaspekten und des Verzerrungspotenzials der pivotalen
FLAURA-Studie (D5160C00007) erfolgte auf Studien- und Endpunktebene (Anhang 4-F).
Hierzu wurden, wenn mdoglich, Angaben aus dem Studienprotokoll, dem Statistischen
Analyseplan und dem Studienbericht sowie aus der Vollpublikation zur Studie Soria et al.
2017 miteinander verglichen (2-5).

Die verwendete Methodik zur Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungs-
potenzials richtet sich vollumfassend nach den Vorgaben des G-BA. Es liegen daher keine
Abweichungen in der verwendeten Methodik zur Bewertung des Verzerrungspotenzials auf
Studien- und Endpunktebene vor (1).

Die detaillierten Einstufungen zu Verzerrungsaspekten auf Studien- und Endpunktebene sind
in Anhang 4-F hinterlegt.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Grundlage der Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen pivotalen
FLAURA-Studie (D5160C00007) waren das Studienprotokoll, der Statistische Analyseplan,
der Studienbericht sowie die Vollpublikation zur Studie (2-5). Fir die Beschreibung wurden
die Items 2b bis 14b des CONSORT-Statements herangezogen (31).

Zunéchst wurde tberprift, ob das Ziel der Studie, die Interventionen, die ZielgréRen und die
Studienpopulation mittels entsprechender Kriterien klar definiert waren (Item 2b-6). Um eine
Bewertung der Studien beziglich ihrer Aussagekraft zu ermdglichen, wurden die
angewandten Methoden zur Fallzahlbestimmung, die Art und Weise der Randomisierung
(insbesondere die Generierung der Randomisierungssequenz und die verdeckte Zuteilung der
Patienten zu den Gruppen), die Verblindung der beteiligten Personen und die adaquate
Anwendung von statistischen Analysemethoden dargestellt (Item 7, 8-12). Die Darstellung
der Ergebnisse wurde nach den Angaben zur Anzahl der geplanten und tatsachlich
eingeschlossenen Studienteilnehmer, zu relevanten Patientencharakteristika und zur
grafischen Darstellung des Patientenflusses beurteilt. SchlieBlich wurde Gberprift, ob
Studienabbriiche und eventuelle Therapiewechsel klar und transparent beschrieben waren
(Item 13-14b).

Die Beschreibung der FLAURA-Studie inklusive der Darstellung des Patientenflusses im
Flussdiagramm ist in Anhang 4-E hinterlegt.

1 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

2 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of
behavioral and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.
$Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

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

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

Grundlage der vorliegenden Nutzenbewertung bilden die Daten der FLAURA-Studie
(D5160C00007).

Patientencharakteristika

Im Folgenden werden wesentliche Patientencharakteristika der FLAURA-Studie auf Basis
des vorliegenden Studienberichtes dargestellt (4). Zu den Charakteristika z&dhlen Angaben zur
Demografie, zur Erkrankung und zum Krankheitsstatus sowie zu vorangegangenen
Therapien:

Tabelle 4-3: Ubersicht der Patientencharakteristika der FLAURA-Studie

Parameter Statistische Male

Demografische Angaben

Anzahl Studienteilnehmer N (%)
Alter (Jahre) Median (Min, Max)
Altersgruppen (Jahre) N (%)

<50 Jahre

>50-<65 Jahre
>65-<75 Jahre
>75 Jahre

Geschlecht N (%)
Mannlich
Weiblich
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Parameter Statistische Malie
Ethnie N (%)

Weil

Schwarz oder Afro-Amerikanisch

Asiatisch

Nativer Hawaiianer oder anderer pazifischer
Inselbewohner

Ureinwohner Amerikas oder Ureinwohner
Alaskas

Andere
Unbekannt

Abstammung N (%)
Hispanisch oder Latino
Asiatisch (nicht Chinesisch oder Japanisch)
Chinesisch
Japanisch
Andere
Unbekannt

Raucherstatus N (%)
Nie geraucht
Ehemaliger Raucher
Aktiver Raucher

Krankheitscharakteristika

WHO PS N (%)
0
1
2
3
4
Unbekannt
Krankheitsstadium zur Baseline N (%)

Metastasierend
Nur lokal fortgeschritten
Unbekannt

ZNS-Metastasen zur Baseline N (%)
Ja
Nein

Extrathorakale, viszerale Metastasen N (%)
Ja
Nein

EGFR-Mutationen (lokal oder zentral getestet) N (%)
Exon 19 Deletion
Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation

TumorgroRe zur Baseline in mm Median (Min, Max)
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Parameter Statistische MaRe

TumorgréRe zur Baseline in mm nach Gruppen N (%)
<40
40-<80
80-<120
>120
Unbekannt

Angaben zu vorangegangenen Therapien

Vorherige krankheitsbezogene Therapien N (%)
Strahlentherapie
Immuntherapie
Zytotoxische Chemotherapie
Systemische Therapie
Andere

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht FLAURA (4).

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens wurden gemaR 8 3 Absatz 1
und 2 5. Kapitel der VerfO des G-BA Ergebnisse beziiglich der patientenrelevanten
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit herangezogen (Abschnitt 4.3.1).

Diese Nutzendimensionen wurden anhand der folgenden patientenrelevanten Endpunkte
operationalisiert:

e Mortalitat
o0 Gesamtiberleben (OS)
e Morbiditat

o Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT)

Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST)
Zeit bis zum zweiten Progress (PFS2)
Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)
Objektive Ansprechrate (ORR)
Krankheitskontrollrate (DCR)

Symptomatik: gemessen anhand der validierten Messinstrumente EORTC
Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13 (QLQ-LC13) und
EORTC QLQ-C30

O O O O O o o
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e Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

0 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat: erfasst durch das validierte
Messinstrument EORTC QLQ-C30

e Sicherheit

0 Unerwiinschte Ereignisse (UE)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE)
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3

O O O O

Unerwiinschte Ereignisse auf der Ebene der System Organ Classes
(Systemorganklasse, SOC) und mit einer Haufigkeit von >10% auf Ebene der
Preferred Terms (bevorzugte Begriffe, PT)

o Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und mit
einer Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT

0 Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf der Ebene der
SOC und mit einer Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT

0 Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene SOC und einer
Haufigkeit von >5% auf Ebene der PT

0 Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse auf Gruppenebene.

Patientenrelevanz und Operationalisierung einzelner Endpunkte

Die Patientenrelevanz der einzelnen Endpunkte im hier vorliegenden Anwendungsgebiet des
lokal fortgeschrittenen oder metastasierenden NSCLC wird nachfolgend begriindet. Dar(ber
hinaus werden die Operationalisierungen der jeweiligen Endpunkte sowie die Validierung von
Messinstrumenten dargestellt.

Gesamtuiberleben

Patientenrelevanz

Der Nutzen eines Arzneimittels ist gemall § 2 AM-NutzenV sowie 8 3 des 5. Kapitels der
VerfO definiert als der patientenrelevante therapeutische Effekt u.a. hinsichtlich der
Verlangerung des Uberlebens (29, 32). Der Endpunkt Gesamtiiberleben ist daher unmittelbar
patientenrelevant (33).

Validitat

Die Validitdt des Endpunkts Gesamtiberleben ist gegeben. Durch die eindeutige und
objektive Definition, die objektive Messbarkeit des Gesamtiiberlebens und aufgrund der
Tatsache, dass dieser Endpunkt bereits implizit eine Nutzen-Risiko-Abwégung enthalt, wird
das Gesamtuberleben hdufig als einer der wichtigsten Endpunkte in der Onkologie angesehen
(34).
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Operationalisierung

Das Gesamtlberleben war definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zum Tod jeglicher
Ursache. Patienten mit unbekanntem Status wurden basierend auf dem letzten Datum, an dem
sie noch lebten zensiert. Die Erhebung des Endpunkts Gesamtiiberleben erfolgte verblindet
durch den Prufarzt.

Progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zum Therapieabbruch, Zeit bis zur ersten
Folgetherapie, Zeit bis zum zweiten Progress und Zeit bis zur zweiten Folgetherapie

Patientenrelevanz

Die EMA akzeptiert in onkologischen Studien sowohl die Heilungsrate und das Gesamt-
tiberleben als auch das krankheitsfreie/progressionsfreie Uberleben als priméren Endpunkt.
Eine Verlingerung des progressionsfreien Uberlebens wird von der EMA generell als Nutzen
fur den Patienten angesehen (35, 36). Dies wurde auch im Rahmen der Guideline Revision
von der Gruppe der wissenschaftlichen Berater des Committee for Medicinal Products for
Human Use (CHMP) (Scientific Advisory Group, SAG) in dieser Form bewertet: Aufgrund
der Bedeutung des Hinauszdgerns einer Verschlechterung der Symptomatik und des
Hinauszdgerns des Beginns einer Folgetherapie, die z.B. im Falle einer Chemotherapie mit
schweren Nebenwirkungen verbunden sein kann, ist aus Sicht der SAG parallel zum
Gesamtiiberleben eine Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens ein klinisch und
patientenrelevanter Endpunkt per se (37).

Das Hinauszdgern einer Krankheitsprogression und der daraus resultierenden Notwendigkeit
des Wechsels zu einer u.U. zytotoxischen Folgetherapie mit fur die Patienten belastenden und
oft schwerwiegenden Nebenwirkungen ist flir die Patienten von unmittelbar groRer Relevanz.

Basierend auf den angefiihrten Argumenten werden das progressionsfreie Uberleben sowie
die Zeit bis zum zweiten Progress, die Zeit bis zum Therapieabbruch, die Zeit bis zur ersten
und die Zeit bis zur zweiten Folgetherapie als patientenrelevant erachtet.

Validitat

Der Krankheitsprogress kann auf Basis bildgebender Verfahren und standardisierter
Auswertungsmethoden objektiv evaluiert werden (38). In der FLAURA-Studie wurde die
Krankheitsprogression anhand der Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST)-
Kriterien (Version 1.1) erhoben.

Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) erkennt das
progressionsfreie Uberleben als klinisch relevanten Endpunkt an, da dieser trotz kleiner
Fallzahlen und einer kurzen Studiendauer robuste Aussagen (ber die Effektivitat eines
Arzneimittels ermdglicht (39). Dementsprechend sieht auch die EMA eine Verldngerung des
progressionsfreien Uberlebens generell als Nutzen fiir Patienten mit NSCLC an (35, 36). In
der Onkologie hat dieser Aspekt einen besonders hohen Stellenwert, um Patienten einen
schnelleren Zugang zu neuen und wirksamen Medikamenten zu ermdglichen.
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Der Zeitpunkt eines Therapiewechsels (Folgetherapie) oder Therapieabbruchs kann unverzerrt
und objektiv bestimmt werden.

Operationalisierung
Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben war definiert als die Zeit ab Randomisierung bis zur objektiv
bestatigten Krankheitsprogression (gemall RECIST-Kriterien (Version 1.1)) oder Tod aus
jeglichen Grunden ohne Nachweis einer Krankheitsprogression, unabhéngig davon, ob der
Patient vor der Krankheitsprogression die Behandlung mit der randomisierten Therapie
abbrach oder eine nachfolgende Krebstherapie vor Progress erhielt.

Patienten, die keine Krankheitsprogression erlitten oder zum Zeitpunkt der Analyse
verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Bewertung gemdaR RECIST-Kriterien
(Version 1.1) zensiert. Patienten, die nach mindestens zwei fehlenden Studienvisiten einen
Progress der Erkrankung aufwiesen oder starben, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Bewertung gemél RECIST-Kriterien (Version 1.1) zensiert. Wenn ein Patient keine
auswertbaren Visiten oder keine Daten zur Baseline hatte, wurde dieser an Tag 1 zensiert,
sofern der Patient nicht innerhalb von zwei Visiten zur Baseline verstarb. Die Erhebung des
Endpunkts progressionsfreies Uberleben erfolgte verblindet durch den Prifarzt. Die
Einstufung der radiologischen Befunde erfolgte zusétzlich durch ein verblindetes,
unabhéngiges zentrales Komitee (Blinded Independent Central Review (BICR)) gemal
RECIST-Kriterien (Version 1.1) (Sensitivitatsanalyse, Abschnitt 4.2.5.4).

Zeit bis zum Therapieabbruch

Die Zeit bis zum Therapieabbruch war definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum
Abbruch der randomisierten Therapie oder bis zum Tod. Patienten, die die randomisierte
Behandlung zum Zeitpunkt des vorliegenden Datenschnitts weiterfuhrten, wurden zu diesem
Datum zensiert. Patienten, die niemals mit der Studienmedikation begonnen hatten, wurden
am Datum der Randomisierung zensiert. Die Erhebung des Endpunkts Zeit bis zum
Therapieabbruch erfolgte verblindet durch den Prifarzt.

Zeit bis zur ersten Folgetherapie

Die Zeit bis zur ersten Folgetherapie dokumentiert die Zeit von der Randomisierung bis zum
Beginn der ersten Folgetherapie nach Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis zum
Tod. Patienten, bei denen nicht bekannt war, ob sie eine erste Folgetherapie erhielten, oder ob
sie zum Zeitpunkt der Analyse verstorben waren, wurden am letzten bekannten Datum
zensiert, an dem sie weder eine Folgetherapie erhalten hatten noch verstorben waren. Die
Erhebung des Endpunkts Zeit bis zur ersten Folgetherapie erfolgte verblindet durch den
Prifarzt.

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 46 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Zeit bis zum zweiten Progress

Die Zeit bis zum zweiten Progress war definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung
und einem radiologischen oder symptomatischen Krankheitsprogress unter einer
Folgetherapie, der nach dem ersten objektiv bestétigten Krankheitsprogress (geméal RECIST
(Version 1.1)) festgestellt wurde oder bis zum Tod aus jeglichen Griinden unter einer
Folgetherapie. Verstarb ein Patient unter einer Folgetherapie ohne jeglichen Progress, so
wurde dieses Ereignis sowohl als PFS- als auch PFS2-Ereignis dokumentiert. Verstarb ein
Patient nach dem ersten Progress, aber vor dem Beginn einer Folgetherapie, entspricht das
Datum des Todes dennoch dem Zeitpunkt des zweiten Progresses. Patienten, die nicht
verstarben und keinen zweiten Progress unter Folgetherapie erlitten, wurden am letzten
bekannten Datum, an dem sie noch lebten und keinen zweiten Progress aufzeigten, zensiert.
Die Erhebung des Endpunkts Zeit bis zum zweiten Progress erfolgte verblindet durch den
Prifarzt.

Zeit bis zur zweiten Folgetherapie

Die Zeit bis zur zweiten Folgetherapie dokumentiert die Zeit von der Randomisierung bis
zum Beginn der zweiten Folgetherapie nach Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis
zum Tod. Patienten, bei denen nicht bekannt war, ob sie eine zweite Folgetherapie erhielten,
oder ob sie zum Zeitpunkt der Analyse verstorben waren, wurden am letzten bekannten
Datum zensiert, an dem sie weder eine Folgetherapie erhalten hatten noch verstorben waren.
Die Erhebung des Endpunkts Zeit bis zur zweiten Folgetherapie erfolgte verblindet durch den
Prifarzt.

Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate

Patientenrelevanz

Die objektive Ansprechrate und die Krankheitskontrollrate stellen patientenrelevante
Endpunkte dar, die einen direkten Behandlungseffekt auf den Tumor beschreiben. Die EMA
akzeptiert die objektive Ansprechrate als Endpunkt bei der klinischen Evaluation neuer
Arzneimittel zur Behandlung des NSCLC (36). Die effektive Kontrolle der Tumorlast
gemessen anhand der objektiven Ansprechrate und der Krankheitskontrollrate ist von
immenser Bedeutung fir Patienten. Eine zunehmende Raumforderung sowie eine
fortschreitende Ausbreitung des Tumors verursachen eine Vielzahl von Krankheits-
symptomen, die die Patienten in ihrem Alltag sehr stark korperlich einschrénken und
psychisch belasten kénnen (6, 40, 41).

Validitat

Endpunkte, die Aussagen Uber das Tumorwachstum ermdglichen, beruhen in der Regel auf
computertomografischen oder magnetresonanztomografischen Aufnahmen. Diese koénnen
mithilfe standardisierter und international anerkannter Kriterien objektiv ausgewertet werden
(38, 42), sodass eine vergleichbare Messung von Behandlungseffekten auch studien-
ubergreifend gegeben ist.
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Anhand der RECIST-Kriterien (Version 1.1) wird der Tumorstatus basierend auf dem
Ansprechen bewertet als (38):

Vollstandiges Ansprechen (CR)

Partielles Ansprechen (PR)

Stabiler Erkrankungszustand (SD)

Krankheitsprogression (PD).

Operationalisierung

Die Daten wurden gemal RECIST-Kriterien (Version 1.1) bis zum Auftreten einer
Krankheitsprogression erhoben oder die letzte dokumentierte Studienvisite ohne das
Vorliegen einer Krankheitsprogression wurde in der Auswertung berticksichtigt. Die Daten
wurden verblindet durch den Priufarzt erhoben. Die Einstufung der radiologischen Befunde
erfolgte zuséatzlich via BICR (Sensitivitatsanalyse, Abschnitt 4.2.5.4).

Die Kriterien flr die Bestimmung des Gesamtansprechens basierend auf den Studienvisiten
und Details zu diesen sind der Publikation Eisenhauer et al. 2009 zu entnehmen (38). Das
beste Gesamtansprechen (Best Overall Response, BOR) wurde fir jeden Patienten
basierend auf der Gesamtheit der Ansprechergebnisse zu den Studienvisiten nach den
folgenden Kriterien bestimmt:

e CR: Mindestens eine Studienvisite mit einem CR vor jeglichem Auftreten einer PD.

e PR: Mindestens eine Studienvisite mit einem PR vor jeglichem Auftreten einer PD
(Voraussetzungen fur PR nicht erfallt).

e SD: Mindestens eine Beurteilung einer SD >6 Wochen nach der Randomisierung
(Zeitfenster von sieben Tagen fiur die Studienvisite erlaubt; entspricht mindestens
35 Tage nach der Randomisierung) und vor jeglichem Auftreten einer PD
(Voraussetzungen fir CR oder PR nicht erfillt).

e PD: Progression (Voraussetzungen fir CR, PR oder SD nicht erfullt).

e NE: Alle anderen Félle (z.B. Voraussetzungen fur CR, PR oder PD nicht erfillt und
ohne SD nach >35 Tagen).

Die objektive Ansprechrate war definiert als prozentualer Anteil von randomisierten
Patienten mit einem besten Gesamtansprechen in Form eines partiellen oder vollstandigen
Ansprechens.

Die Krankheitskontrollrate war definiert als prozentualer Anteil von randomisierten
Patienten mit einem besten Gesamtansprechen von partiellem Ansprechen, vollstdndigem
Ansprechen oder stabilem Erkrankungszustand tiber einen Zeitraum von >6 Wochen (£ sieben
Tage in Abhéngigkeit von der Studienvisite) vor jeglichem Auftreten einer Progression.
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Die Erhebung dieser Endpunkte wurde nur fir die randomisierten Therapien, nicht mehr
jedoch fir die nachfolgenden Antikrebstherapien durchgefihrt.

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Patientenrelevanz

Es gibt keine spezifische Symptomatik und keine gesicherten diagnostischen Verfahren zur
Friherkennung eines Lungenkarzinoms (40). Deshalb werden die meisten Patienten erst in
einem bereits fortgeschrittenen Krankheitsstadium diagnostiziert, in dem bereits
tumorassoziierte Symptome auftreten (41). Zu den haufigsten tumorbedingten Symptomen bei
Patienten mit Lungenkrebs z&hlen z.B. Dyspnoe, Husten, Hamoptyse, Schmerzen und
Kachexie (6, 40, 41, 43). Diese Symptome belasten Patienten stark und haben einen negativen
Einfluss auf deren gesundheitsbezogene Lebensqualitdt. Die langfristige Kontrolle der
tumorassoziierten Symptomatik sowie die damit verbundene Aufrechterhaltung der
individuellen Lebensqualitdt (ber den gesamten Behandlungszeitraum hinweg sollte
dementsprechend ein Haupttherapieziel darstellen.

Validitat
In der FLAURA-Studie wurden die Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét
anhand der von der EORTC entwickelten Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-LC13 erfasst.

Der EORTC QLQ-C30 ist fiir onkologische Erkrankungen validiert und wird vielfach zur
Erhebung von Symptomen und der Lebensqualitdt in der Indikation NSCLC eingesetzt (44-
46). Der EORTC QLQ-LC13 hingegen wurde speziell in Ergdnzung zum Hauptfragebogen
EORTC QLQ-C30 fur Lungenkrebs entwickelt und ist in diesem Anwendungsgebiet validiert
(47). In Studien mit Patienten, die an einem NSCLC erkrankt sind, wird dieser Fragebogen
verwendet, um gezielt die Belastung durch die hdufigsten Lungenkrebssymptome zu erfassen
(48, 49).

Der EORTC QLQ-C30 und der EORTC QLQ-LC13 werden vom Institut fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) und dem G-BA zur Bewertung der
Symptomatik und der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét als valide eingestuft (50-61).

Die Auswertung der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13 erfolgte jeweils
durch lineare Transformation. Dabei werden die Werte der verschiedenen Skalen/ltems in
eine Skala von 0 bis 100 Punkte tbertragen (62).

Operationalisierung

Der EORTC QLQ-C30 ist der am hé&ufigsten verwendete Lebensqualitatsfragebogen in
onkologischen Studien (63). Er umfasst insgesamt 30 Items, die in Form von Multi-ltem-
Skalen oder als Einzel-Items die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat, sowie einzelne
krankheits- oder therapiebedingte Symptome erfassen (44).
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Der Fragebogen ist wie folgt gegliedert:

e Skala fur die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat: Globaler Gesundheitsstatus

e Finf Funktionsskalen: Korperliche Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion

e Drei Symptomskalen: Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Schmerzen

e Einzelne Symptome: Appetitverlust, Diarrhd, Dyspnoe, finanzielle Schwierigkeiten
Schlaflosigkeit, Verstopfung.

Der EORTC QLC-LC13 besteht aus mehreren Items, welche folgende Symptome erfassen:

e Dysphagie
e Dyspnoe
e Alopezie

e Hamoptyse

e Husten

e Periphere Neuropathie

e Schmerzen im Arm oder in der Schulter
e Schmerzen in anderen Korperteilen

e Schmerzen in der Brust

e Schmerzmedikation

e Wunder Mund.

Die Werte der einzelnen Skalen liegen zwischen 1 und 4 bzw. nach linearer Transformation
zwischen 0 wund 100. Positive Veranderungen vom Ausgangswert im globalen
Gesundheitsstatus und in den Funktionsskalen zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitat
und der krankheitsspezifischen Funktionalitdt an. Negative Veranderungen vom
Ausgangswert in den Symptomskalen und Symptomen zeigen eine Verbesserung der
krankheitsspezifischen Symptomatik an.

Die Datenerhebung der tumor- und therapieassoziierten Symptome mittels des
EORTC QLQ-LC13 erfolgte zuerst wochentlich in den ersten sechs Behandlungswochen,
dann alle drei Wochen bis zum zweiten Progress. Die Erhebung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat und Symptome mittels des EORTC QLQ-C30 erfolgte alle sechs Wochen bis
zum zweiten Progress. Bei jeder Erhebung wurde die Verdnderung im Vergleich zur Baseline
fur jedes Symptom/jede Skala berechnet.
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Folgende Analysen wurden flr die oben genannten Skalen/Symptome zum préspezifizierten
Zeitpunkt (Woche 36) durchgefihrt:

e Mittlere Veranderung des Scores im Vergleich zur Baseline im zeitlichen Verlauf:
Zu jedem Zeitpunkt bis Woche 36 wurde die Verénderung des jeweiligen Scores zur
Baseline ermittelt und die durchschnittliche Veranderung tiber den gesamten Zeitraum
hinweg berechnet. Mittels der daraus errechneten Effektgrofie Hedges’ g lasst sich die
standardisierte Differenz dieser durchschnittlichen Veranderungen zur Baseline
ermitteln.

e Zeit bis zur Verschlechterung: Fir jede Skala/jedes Symptom wurde jeweils die Zeit
bis zur Verschlechterung bestimmt. Diese war definiert als Zeit zwischen
Randomisierung und der ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung um mindestens
zehn Punkte oder bis zum Tod. Bei dem Fehlen von Baselinewerten wurden die
Patienten an Tag 1 zensiert.

e \Verbesserungsrate: Fir jede Skala/jedes Symptom wurde die Rate der
Symptomverbesserung errechnet. Diese war definiert als Anteil an Patienten mit einer
im nachfolgenden Zyklus bestétigten Verbesserung um mindestens zehn Punkte im
Vergleich zur Baseline.

Fir den EORTC QLQ-C30 gilt eine Veranderung von mindestens zehn Punkten als klinisch
relevanter Unterschied (64). Ebenso wurde fir den EORTC QLQ-LC13 der Schwellenwert
von zehn Punkten als Kriterium fiir einen klinisch relevanten Unterschied mehrfach anerkannt
vom IQWIiG und G-BA (50-53, 56, 57, 65). Im vorliegenden Dossier wird der Kleinste
relevante Unterschied (Minimal Important Difference, MID) von zehn Punkten als
Schwellenwert fiir die Zeit bis zur Verschlechterung und die Verbesserungsrate verwendet.
Dieser ist als Responsekriterium wissenschaftlich sowohl anerkannt als auch geeignet (44-47,
60, 64).

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet (1).
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Unerwinschte Ereignisse

Patientenrelevanz

Die Relevanz von unerwiinschten Ereignissen wird bereits durch die Anforderungen an das
Design, die Durchfiihrung und Berichterstattung klinischer Studien gemal der Internationalen
Harmonisierungskonferenz (International Conference on Harmonisation (ICH)) unterstrichen
(66, 67). Eine detaillierte Erfassung von unerwiinschten Ereignissen ermoglicht die Erstellung
des Toxizitatsprofils einer Medikation und ist fir eine Nutzen-Risiko-Abwagung unerlasslich.
Unerwiinschte Effekte kénnen z.B. zu einer Verschlechterung der Lebensqualitat und einer
Beeintrachtigung des alltaglichen Lebens von Patienten fiihren und sind deshalb als
patientenrelevant anzusehen. Haufigkeit und Schwere beobachteter unerwiinschter Ereignisse
mussen jedoch immer auch differenziert vor dem Hintergrund des durch einen Wirkstoff
eindeutig erzielten klinischen und patientenrelevanten Nutzens beurteilt werden. Auch im
Kontext der Nutzenbewertung von Arzneimitteln wird nach § 2 der AM-NutzenV sowie § 3
des 5. Kapitels der VerfO eine Verringerung von unerwinschten Ereignissen als patienten-
relevanter therapeutischer Effekt erachtet (1, 29, 32).

Validitat
Unerwiinschte Ereignisse wurden nach international anerkannten Standards im Rahmen der
Studiendokumentation erfasst und anhand des Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRA,; Version 20.0) zusammengefasst. Die Validitat von unerwiinschten Ereignissen ist
gegeben.

Operationalisierung

In der FLAURA-Studie wurden unerwiinschte Ereignisse nach international anerkannten
Standards der guten klinischen Praxis (GCP) erfasst. Die Kodierung der unerwiinschten
Ereignisse erfolgte gemall MedDRA (Version 20.0) und flr die Einteilung in Schweregrade
wurden die CTCAE (Version 4.03) herangezogen. Die Erfassung unerwinschter Ereignisse
erfolgte ab dem Datum der schriftlichen Einverstandniserklarung bis zum Ende einer
28-tagigen Nachbeobachtungsphase nach Absetzen der Studienmedikation. Zu den
unerwinschten Ereignissen werden sowohl die schwerwiegenden als auch die nicht
schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse gezahlt.

Ein unerwiinschtes Ereignis wurde definiert als die Entwicklung eines unerwiinschten
medizinischen Zustandes oder die Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen
Zustandes nach oder wéhrend der Verabreichung des Arzneimittels, unabhangig davon, ob ein
kausaler Zusammenhang mit dem Produkt vermutet wird oder nicht. Ein unerwinschter
medizinischer Zustand konnte ein Symptom (z.B. Ubelkeit, Schmerzen in der Brust), ein
Krankheitszeichen (z.B. Tachykardie, vergrof3erte Leber) oder ein abnormes Untersuchungs-
ergebnis (z.B. Laborbefunde, Elektrokardiogramm (EKG)) sein.
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Ein schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wurde definiert als ein unerwiinschtes Ereignis,
welches wahrend einer Studienphase auftreten kann und mindestens eines der folgenden
Kriterien erfullt:

e Fihrt zum Tode
e Ist sofort lebensbedrohlich

e Erfordert eine Hospitalisierung oder eine Verlangerung einer bestehenden
Hospitalisierung

e Fihrt zu einer anhaltenden oder signifikanten Beeintrachtigung/Unfahigkeit oder zu
einer wesentlichen Beeintréchtigung der Fahigkeit normale Tagesablaufe zu
bewaltigen

e |Ist eine angeborene Anomalie oder ein Geburtsfehler

e Ist ein wichtiges medizinisches Ereignis, das den Patienten geféahrdet oder eine
medizinische Intervention erfordert, um eines der oben gelisteten Ereignisse zu
verhindern.

Jedes unerwiinschte oder schwerwiegende unerwiinschte Ereignis, welches vor dem Beginn
der randomisierten Therapie auftrat, wurde aufgezeichnet und separat berichtet. Jedes
unerwinschte oder schwerwiegende unerwinschte Ereignis, welches innerhalb von 28 Tagen
nach dem Abbruch der randomisierten Therapie (z.B. letzte Dosis der Studienmedikation oder
Therapiewechsel) oder bis zu einem Tag vor Beginn der ersten Folgetherapie mit Osimertinib
im Kontrollarm auftrat, wurde als unerwinschtes Ereignis aufgelistet. Schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse (SUE), die nach diesem Zeitraum auftraten, wurden zwar im Sinne
der Patientensicherheit weiterhin dokumentiert, jedoch nicht mehr fir die vorliegenden
Analysen herangezogen.

In diesem Dossier wurden die unerwiinschten Ereignisse, schwerwiegenden unerwiinschten
Ereignisse, die Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten Ereignissen und die
unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE Grad >3 als Gesamtrate bzw. nach SOC und PT wie
folgt dargestellt:

e Unerwiinschte Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen

e Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3

e Unerwiinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und mit einer Haufigkeit von >10%
auf Ebene der PT

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und mit einer
Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT
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Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC und einer
Haufigkeit von >5% auf Ebene der PT

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf der Ebene der SOC
und mit einer Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT.

Zudem wurden die folgenden, in der FLAURA-Studie aufgefiihrten unerwiinschten
Ereignisse von besonderem Interesse auf Gruppenebene dargestellt:

Abdominale Schmerzen

Anorexie

Kraftlosigkeit

Kardiale Effekte (QT)

Kardiale Effekte (Herzinsuffizienz)

Diarrho

Trockene Mundschleimhaut

Blutungen

Leber (hepatisch)

Interstitielle Lungenerkrankung (ILD) und Pneumonitis
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Nageleffekte

Ubelkeit

Augeneffekte

Nieren (renal)

Hauteffekte

Haut- und Unterhautgewebserkrankungen
Entzindungen im oberen Gastrointestinaltrakt

Erbrechen.

Folgende Analysen wurden fiir die oben genannten unerwinschten Ereignisse durchgefihrt:

Héufigkeit (prozentualer Anteil an Patienten)

Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses.
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Auswertung der Endpunkte

Analysepopulationen

Die Analysen zu den Endpunkten in den Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat basieren auf dem FAS. Die FAS-Population umfasst alle
Patienten, die in der globalen Rekrutierungsphase (vgl. Abschnitt 4.3.1.2.1) randomisiert
wurden.

Die Analyse der unerwiinschten Ereignisse beruhte auf dem SAS. Dieses umfasst alle
randomisierten Patienten (globale Rekrutierungsphase), die mindestens eine Gabe der
Studienmedikation erhielten und fur die Daten nach dieser Gabe zur Verfiigung standen.

Darstellung im Dossier

Die Analyse der Endpunkte erfolgte in der FLAURA-Studie gemé&R Statistischem
Analyseplan auf Basis der entsprechenden Analysepopulationen.

Haufigkeitsauswertungen (ORR, DCR, EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13, unerwiinschte
Ereignisse)

Die tabellarische Ergebnisdarstellung fur diese Endpunkte zeigt die Anzahl der
Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und den
Anteil (%) der Studienteilnehmer mit einem Ereignis pro Behandlungsgruppe. Der
Behandlungseffekt wird durch das OR, das RR und die RD mit 95%-KI und p-Wert
dargestellt. Die Effektschatzer OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-,
log-binomialen und binomialen Modell unter Beriicksichtigung des Faktors Behandlungs-
gruppe. Fur den Fall, dass <5 Ereignisse in einem Endpunkt eintraten oder das Modell nicht
konvergierte, wurde der Firth’s Penalized Likelihood Approach verwendet.

Time to Event-Auswertungen (OS, PFS, TDT, PFS2, TFST, TSST, EORTC QLQ-C30,
EORTC QLQ-LC13, unerwiinschte Ereignisse)

Fir diese ausgewéhlten Endpunkte werden tabellarisch die Anzahl der Studienteilnehmer, die
in die Analyse eingegangen sind (N), sowie die Anzahl (n) und der Anteil (%) der
Studienteilnehmer mit einem Ereignis pro Behandlungsgruppe und die mediane Zeit bis zum
Ereignis inklusive des 95%-KI angegeben. Der Behandlungseffekt wird als HR mit 95%-KI
und p-Wert angegeben. Die Berechnung des HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards
Modell. Zusétzlich zur tabellarischen Darstellung werden Ergebnisse in Form von Kaplan-
Meier-Kurven prasentiert.
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Effektstarken (EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13)

Fur die Endpunkte Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde aulRerdem
die standardisierte Differenz der mittleren Veranderung des Scores im Vergleich zur Baseline
mittels MMRM in Form der EffektgroBe Hedges’ g mit jeweiligem 95%-KI und p-Wert
dargestellt. Die tabellarische Darstellung zeigt dariiber hinaus die Anzahl der
Studienteilnehmer, die in die Analyse eingegangen sind (N), die Anzahl der Patienten mit
einem Baseline-Score und mindestens einem weiteren Wert aus den Studienvisiten (n), den
Score zur Baseline, die Verénderung bis zur Behandlungswoche 36 sowie die
Mittelwertsdifferenz (MWD) inklusive des 95%-KI mit dazugehdrigem p-Wert.

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich ihrer klinischen Relevanz bewertet (1).
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4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten* erfolgen. In
begriindeten Ausnahmeféllen sollen zusatzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise ndherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdoglichen
Heterogenitit der Studienergebnisse anhand des MaRes 1° und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitit® erfolgen. Ist die Heterogenitit der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und Klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.5).

4 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

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

® Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von
der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt die direkt vergleichende FLAURA-Studie
(D5160C00007) vor. Meta-Analysen wurden somit nicht durchgefuhrt.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kann die Einschatzung der Aussagekraft der
Nachweise beeinflussen.

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

Mithilfe von Sensitivitatsanalysen soll neben der Robustheit der Ergebnisse die Mdglichkeit
uberprift werden, ob methodische Faktoren die Schlussfolgerungen aus diesen Ergebnissen
modifizieren. Sensitivitatsanalysen konnen sich beispielsweise auf die Variation meta-
analytischer Methodik beziehen, wie z.B. die Verwendung eines Modells mit festen Effekten
anstelle eines Modells mit zufélligen Effekten oder die Nicht-Beriicksichtigung von Studien
mit minderer Qualitdt. Darliber hinaus konnen sie die Robustheit der Resultate der
Einzelstudie im Hinblick auf methodische Variationen, wie z.B. das Ersetzen fehlender
Werte, untersuchen.

Um die Robustheit der Datenerhebung der Krankheitsprogression und des Tumoransprechens
durch den Prifarzt (Primdranalysen) zu Uberprifen, wurden folgende, a priori festgelegte
Sensitivitatsanalysen durchgefiihrt:

e Progressionsfreies Uberleben beurteilt via BICR

e Objektive Ansprechrate beurteilt via BICR

e Krankheitskontrollrate beurteilt via BICR.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen
aus Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht
werden. Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel
eine grolRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
Analysen unter Kategorisierung der Studien beztglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezuglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berucksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

In der FLAURA-Studie waren Subgruppenanalysen nur fir den priméren Endpunkt
progressionsfreies Uberleben praspezifiziert (3, 4). In dem vorliegenden Dossier wurden fir
alle dargestellten patientenrelevanten Endpunkte folgende, praspezifizierte Subgruppen auf
eine mogliche Effektmodifikation hin untersucht:

e Geschlecht (ménnlich vs. weiblich)

e Alter beim Screening (<65 Jahre vs. >65 Jahre)

e Raucherstatus (ja vs. nein)
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e Ethnie (asiatisch vs. nicht-asiatisch)

e Zentralnervensystem (ZNS)-Metastasen bei Einschluss (ja vs. nein)

e EGFR-Mutation (Exon 19 Deletion vs. Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation)
e WHO Performance Status (PS) (0 vs. 1)

e EGFR-Status in zirkulierender Tumor-Desoxyribonukleinsaure (ctDNA)
(positiv vs. negativ vs. unbekannt).

Daruiber hinaus wurde das folgende Subgruppenmerkmal post-hoc berechnet:
e Region (Asien vs. Europa vs. Nord-Amerika vs. Rest der Welt (RoW)).

Mdgliche Effektmodifikationen wurden mittels Interaktionstests bewertet. Mittels Likelihood-
Quotienten-Test wurde gepruft, ob ein um die Variable ,,Behandlung*Subgruppe* erweitertes
Modell statistisch signifikant unterschiedlich zu einem reduzierten Modell ohne diesen Term
ist. Resultiert ein p-Wert <0,05, sind die beiden Modelle statisch signifikant unterschiedlich.
Das erweiterte Modell mit Interaktionsterm besitzt somit einen Informationsmehrwert, sodass
von einem relevanten Unterschied in der Subgruppe ausgegangen werden kann.

Wurden somit in einer Subgruppe durch einen Interaktionstest mit einem p-Wert <0,05
(Beleg) signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt, so wurden im vorliegenden Dossier die
Einzelergebnisse dieser Subgruppenanalyse auf Endpunktebene detailliert dargestellt
(Abschnitt 4.3.1.3.2).

Bei der Beurteilung der Subgruppenanalysen ist zu beriicksichtigen, dass die
FLAURA-Studie nicht auf diese Fragestellungen gepowert war und die Aussagekraft der
durchgefuhrten Analysen Kkritisch zu betrachten ist. Aufgrund eines Ungleichgewichtes
zwischen den Subgruppenkategorien, geringer StichprobengrélRen sowie der hohen Anzahl
statistischer Analysen ist die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass fiir einige Subgruppen eine
statistische Signifikanz erreicht wird, obwohl es sich um ein zufélliges Ergebnis ohne
Klinische Relevanz handelt (1). Aus diesem Grund wurden lediglich Interaktionstests
durchgefuhrt, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe vorlagen und mindestens zehn
Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten waren (1). Die fiir den primdren Endpunkt der
Studie préspezifizierten Subgruppen (3, 4)

e T790M-Status bei Einschluss (positiv vs. negativ vs. unbekannt) und

e Zentral bestatigte EGFR-Mutation (positiv vs. negativ vs. unbekannt)

werden aufgrund der geringen Gruppengroflen nicht dargestellt (siehe dazu weitere
Erlauterungen in Abschnitt 4.3.1.3.2).
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen.  Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich’. Komplexe Verfahren fir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“8,  Multiple-Treatment-Meta-Analysen“® oder auch
~Netzwerk-Meta-Analysen“!°, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen
Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz innerhalb des
zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei die Diskrepanz zwischen dem
Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten Vergleichen verstanden, die nicht
mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erklarbar ist!!.

Da das Ergebnis eines indirekten Vergleichs maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abh&ngen kann, ist die Wahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren zu begriinden. Dies gilt insbesondere
dann, wenn eine Beschrankung auf ein oder mehrere Briickenkomparatoren vorgenommen
wird, obwohl Daten zu anderen Therapieoptionen, die ebenfalls als Briickenkomparatoren in
Frage kommen, vorliegen.

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen?2,

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

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

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

10 Salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks of randomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

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

2 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

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

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

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

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

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

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Fur die vorliegende Fragestellung und die ausgewahlte Vergleichstherapie wurde eine direkte
Vergleichsstudie der Evidenzstufe Ib (FLAURA-Studie (D5160C00007)) identifiziert. Die
Bewertung wurde auf Grundlage dieser Evidenzglte durchgefiihrt und auf indirekte
Vergleiche verzichtet.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

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

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten VVergleich mit der zweckmaéRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmalRiigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen Uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCT02296125 | ja ja laufend? Phase 111-Studie: 80 mg Osimertinib oral
(D5160C00007; (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer; Die Behandlung mit +KP|ace|kI)o oral
FLAURA) rekrutierung Osimertinib oder der Kontrolle (Erlotinib oder Gefitinib) ¢ 150(;1tro E lotinib oral
derzeit erfolgt bis zu einer nicht tolerierbaren Toxizitat oder bis zu Ay mgb r ot||n| ora
eingestellt) einer Progression gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1), +d acebo ora
kann jedoch dariiber hinaus fortgefuhrt werden, wenn der gsgr Gefitinib oral
Patient nach Einschatzung des Priifarztes davon profitiert. N Plerl?:gboeo:glm ora
DCO fur den priméaren Endpunkt:
12. Juni 2017
NCT02856893 | nein ja laufend? Phase 11-Studie: e Osimertinib
(D5162N00006; (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer; Die Behandlung mit ¢ 8ef't'”'t_’ ggfolgt von
APPLE) rekrutierung) Osimertinib oder Gefitinib erfolgt bis zu einer Progression simertini
gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1) (Osimertinib-Arm y gef't'”'tt_’ ngo'gt von
simertini

und Gefitinib-Arm 1) oder positivem T790M-Status
(Gefitinib-Arm 2). Der Behandlung mit Gefitinib folgt eine
Behandlung mit Osimertinib, die ebenfalls bis zu einer
Progression geméall RECIST-Kriterien (Version 1.1)
fortgeflhrt wird.

Voraussichtlicher DCO fur den priméren Endpunkt:
Februar 2022
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCT02151981 nein ja laufend? Phase I11-Studie: e 80 mg Osimertinib oral
(D5160C00003; (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer; Die Behandlung mit ¢ iunaghst Plat'”ﬁahlgi .
AURA3) rekrutierung Osimertinib erfolgt bis zu einer nicht tolerierbaren Toxizitat (?mb |n?tlgnscpemot eragle
derzeit oder bis zu einer Progression gemaR RECIST-Kriterien (dar ((:)_p altm N Emetrexe d
eingestellt) (Version 1.1), kann jedoch dariiber hinaus fortgefiihrt werden, 0 erhl_lsg at('jn +f Iezmr:etlrexe ),
wenn der Patient nach Einschatzung des Priifarztes davon anschliefiend ggf. Erhaltungs-
profitiert. thehraple mit Pﬁmftreéed V.
Therapiewechsel in den
Die Behandlung mit einer platinhaltigen Kombinations- E)simeftinib-Arm nach
chemotherapie (Carboplatin + Pemetrexed oder Progression)
Cisplatin + Pemetrexed) erfolgt in max. sechs 21-Tage-
Zyklen. Dariiber hinaus kann Pemetrexed als
Erhaltungstherapie gegeben werden. Grundsatzlich erfolgt die
Chemotherapie bis zu einer Progression gemat RECIST-
Kriterien (Version 1.1), kann jedoch dartber hinaus
fortgefiihrt werden, wenn der Patient nach Einschatzung des
Prufarztes davon profitiert.
DCO fur den priméaren Endpunkt:
15. April 2016
NCT02511106 | nein ja laufend? Phase 111-Studie: 40 mg oder 80 mg
(D5164C00001; (Patienten- Die Behandlung mit Osimertinib oder Placebo erfolgt bis zum glsmgrtmlbloral
ADAURA) rekrutierung) Auftreten eines Rezidivs oder bis zu einem begriindeten ¢ acebo ora

Absetzen der Studienmedikation oder bis zum Abschluss der
Behandlung. Die maximale Behandlungsdauer betragt drei
Jahre.

Voraussichtlicher DCO fiir den primdren Endpunkt:
Dezember 2021
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCT02454933 | nein ja laufend? Phase I11-Studie: 80 mg Osimertinib oral
(D5165C00001; (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer; Die Behandlung mit ;-010 m(g)/k_g MFTD.LMS? LV
CAURAL) rekrutierung Osimertinib oder mit Osimertinib + MEDI4736 kann auch mg Osimertinib ora
derzeit nach einer Krankheitsprogression gemaR RECIST-Kriterien
eingestellt) (Version 1.1) weitergefiihrt werden, sofern der Patient nach

Einschatzung des Priifarztes davon profitiert.

DCO fur den priméaren Endpunkt:
21. August 2017

NCT02179671 nein ja abgeschlossen® | Phase I1-Studie: 250 mg Gefitinib oral gefolgt
(D4191C00011) Die maximale Behandlungsdauer betragt 12 Monate. von 10 mg/kg MEDIM% LV
, _ ] 80 mg Osimertinib oral
DCQ fiir den priméren Endpunkt: gefolgt von 10 mg/kg
Juni 2016 MEDI4736 i.v.
75 mg Selumetinib oral
+ 75 mg/m? KOF Docetaxel
i.v. gefolgt von 10 mg/kg
MEDI4736 i.v.
10 mg/kg Tremelimumab i.v.
gefolgt von 10 mg/kg
MEDI4736 i.v.
NCT02971501 nein ja laufend? Phase I1-Studie: Osimertinib oral
(D5162L.00020; (Pli‘t'ef‘ten' Die maximale Behandlungsdauer betragt 24 Monate?, gz:,?;rzthnr:f;g:a\lf
ESR-16-12513) rekrutierung) DCO fiir den priméaren Endpunkt: -
1. Juli 2020
NCT03133546 nein ja laufend? Phase 11-Studie: Osimertinib _
(D5162C00015; (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer. Osimertinib + Bevacizumab

BOOSTER) rekrutierung) DCO fiir den primdren Endpunkt:

Mai 2022
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
NCT02163733 | nein ja laufend? Phase 1-Studie: Part A: S
(D5160C00009) (zurzeit keine Part A: Die Behandlungsdauer betragt 15 Tage * 80 mg Osimertinib oral;
Patienten- . imal handl g betra ' Niichternperiode vor und
rekrutierung) Part B: Die maximale Behandlungsdauer betragt 12 Monate. nach der Gabe
e 80 mg Osimertinib oral vor
einer Mahlzeit
Part B:
e 80 mg Osimertinib oral
NCT03122717 | nein ja laufend? Phase I-Studie: *  Osimertinib (Dosisreduktion)
(D5162L.00005; (Patienten- Die maximale Behandlungsdauer betragt 36 Monate®. + Gefitinib . .
ESR-15-11170) rekrutierung) ) L e  Osimertinib (Dosiseskalation)
DCO fiir den primaren Endpunkt: + Gefitinib
April 2020
JPRN- nein ja laufend® Phase 11-Studie: * 80'mg Osimertinib oral
UMIN000024438 (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer. * 80 mg Osimertinib oral
(D5160L00004; rekrutierung) + AUCS Carboplatin
ESR-15-11713) + 500 mg/m? Pemetrexed
Erhaltungstherapie:
80 mg Osimertinib oral
+ 500 mg/m? Pemetrexed
JPRN- nein ja laufend® Phase I/11-Studie: e Osimertinib _
UMIN000023761 (Patienten- Keine maximale Behandlungsdauer. e Osimertinib + Bevacizumab
(D5160L00003; rekrutierung)
ESR-15-11552)
D5160C00028 | nein ja laufend® Phase I1-Studie: e Osimertinib

(ESR-14-10637)

Keine maximale Behandlungsdauer.

e Erlotinib
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Studie Zulassungs | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
studie (ja/nein) | (abgeschlossen /
(Ja/nein) abgebrochen /
laufend)
D5160C00040 | nein ja laufend® Phase 11-Studie: Induktionsphase:
(ESR-15-11097) Die Behandlungsdauer betrégt 12 Wochen nach Ansprechen. ¢ 80mg (_35|mert|n|.b
Post-Induktionsphase:
e  Osimertinib + Radiotherapie
unter Reevaluation einer
Operation.
e Platinhaltige
Chemoradiotherapie unter
Reevaluation einer Operation
JPRN- nein ja laufend® Phase I1-Studie: e Osimertinib _
UMINO000030206 Keine maximale Behandlungsdauer. *  Osimertinib + Bevacizumab
(D5160L.00036;
ESR-16-12346)
NCT03410043 | nein ja laufend® Phase I1-Studie: e Osimertinib
(D5162L.00024; Keine maximale Behandlungsdauer. e Osimertinib + .
ESR-17-12742) Konsolidierungstherapie
NCT03497767 | nein ja laufend® Phase I1-Studie: e Osimertinib _
(D5160C00055; Keine maximale Behandlungsdauer. *  Osimertinib + stereotaktische
ESR-17-12872) Radiochirurgie
ESR-17-13033 nein ja laufend® Phase I1-Studie: * Os?mert?n?b )
Keine maximale Behandlungsdauer. ® Osw_nertl_nlb * stereotaktische
Radiochirurgie
ESR-17-13283 nein ja laufend® ¢ Phase I1-Studie: e Osimertinib

Keine maximale Behandlungsdauer.

e  Osimertinib + Carboplatin +
Pemetrexed

a: Angaben gemal clinicaltrials.gov (Abrufdatum: 03.05.2018).
b: Angaben geméaR ICTRP (Abrufdatum: 03.05.2018).

c¢: Angaben gemall AZ-interner Datenbankeintrage.

d: Der Status der Studie ist ,,on hold“.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-4 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 03.05.2018

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

Tabelle 4-5: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

NCT02856893

(D5162N00006: APPLE) Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT02151981

(D5160C00003; AURA3) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT02511106

(D5164C00001; ADAURA) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT02454933

(D5165C00001; CAURAL) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT02179671

(D4191C00011) Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT02971501

(D5162100020; ESR-16-12513) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCTO03133546
(D5162C00015; ESR-15-11666; Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.
BOOSTER)

NCT02163733

(D5160C00009) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCT03122717

(D5162100005: ESR-15-11170) Intervention entspricht nicht den Einschlusskriterien.

JPRN-UMINO000024438

(D5160L00004: ESR-15-11713) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

JPRN-UMINO000023761

(D5160L00003; ESR-15-11552) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

D5160C00028

(ESR-14-10637) Patientenpopulation entspricht nicht den Einschlusskriterien.

D5160C00040

(ESR-15-11097) Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.

JPRN-UMIN000030206

(D5160L00036; ESR-16-12346) Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.

NCTO03410043

(D5162100024; ESR-17-12742) Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.
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Studienbezeichnung Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
NCTO03497767 . . . . . oo
(D5160C00055; ESR-17-12872) Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.
ESR-17-13033 Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.
ESR-17-13283 Vergleichstherapie entspricht nicht den Einschlusskriterien.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;

Treffer: n = ...
Ausschluss Duplikate
d n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

\ 4

v

Volltextscreening

n=..
Nicht relevant
n=..
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1... n = ...
Ausschlussgrund 2... n =
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4... n = ...
\ 4
Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche - Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 03.05.2018
Treffer n=213

> Ausschluss Duplikate
n=47
\ 4
Titel-/
Abstractscreening
n=166
> Nicht relevant
n=154
\ 4
Volltextscreening
n=12
Nicht relevant
n=11
> Ausschlussgriinde:
Publikationstyp: n=11
\ 4
Relevante
Publikationen n=1
Studien n=1

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche - Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit Osimertinib - Patienten mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden Mutationen des EGFR

Die bibliografische Literaturrecherche zu RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Osimertinib erfolgte am 03.05.2018 und erzielte insgesamt 213 Treffer. Nach Ausschluss der
Duplikate (n=47) wurden Titel und Zusammenfassung (Abstract) der verbleibenden
166 Publikationen unter Berlcksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2)
gesichtet. Hierbei wurden 154 Publikationen als nicht relevant eingestuft. Zur Bewertung der
zwolf Ubrigen Publikationen wurde der Volltext gesichtet. Es wurden elf Publikationen
basierend auf dem Volltext ausgeschlossen.
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In der bibliografischen Literaturrecherche wurde eine Publikation zu einer randomisierten und
kontrollierten Studie mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert:

Soria JC, Ohe Y, Vansteenkiste J, Reungwetwattana T, Chewaskulyong B, Lee KH, et al.
Osimertinib in Untreated EGFR-Mutated Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. The New
England journal of medicine. 2018;378(2):113-25.

Dies ist die Publikation zu der FLAURA-Studie. Es ergeben sich somit aus der
bibliographischen Literaturrecherche keine Studien, die zusatzlich zur FLAURA-Studie in die
Bewertung eingeschlossen werden konnten.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

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

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

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

Tabelle 4-6: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern -
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen
Studienregisters und pharmazeutischen | Literaturrecherche | / abgebrochen/
Angabe der Zitate?) Unternehmers identifiziert laufend)
enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
NCT02296125 clinicaltrials.gov (68)
(D5160C00007; EU-CTR (69) ja ja laufend
FLAURA) ICTRP (70)

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

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-6 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information: 03.05.2018
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4.3.1.1.4 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich der verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf. Alle durch die vorhergehenden
Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten Studien sollen fiir
die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berucksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-7: Studienpool - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studien- Registereintrag® Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter | bericht
des zu
bewertenden (ja/nein [Zitat])
Arzneimittels | a/mein) | (ja/nein) | (ja/nein (ja/nein
(ja/nein) [Zitat]) [Zitat])

ggf. Zwischeniiberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

NCT02296125 clinicaltrials.gov (68)
(D5160C00007; ja ja nein ja(4) EU-CTR (69) ja(b)
FLAURA) ICTRP (70)

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

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

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

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien - RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

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

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-8: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum der Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, ~ Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach Charakteristika, randomisierten  Njachbeobachtung> patientenrelevante
verblindet/offen, z.B. Patienten) sekundare
parallel/cross-over etc.>  Schweregrad> Endpunkte

FLAURA  Randomisierte, doppelt ~ Erwachsene Osimertinib: Screeningphase: Studienzentren: Primérer
verblindete, Double- Patienten mit lokal n=279 28d 132 Zentren aus 29 Landern:  Endpunkt:
Dummy, parallele, fortgeschrittenem  kontrolle Behandlungsphase: Australien, Belgien, PFS
aktivkontrollierte, oder (Erlotinib oder ~ Osimertinib: Brasilien, China, Sekundare
multizentrische metastasiertem Gefitinib): bis zur Krankheits- Deutschland, Frankreich, patientenrelevante
Therapiewechsel Exon 19 die Behandlung trotz Malaysia, Philippinen, Polen,  os ORR, DCR,

Kontrollarm (Erlotinib
oder Gefitinib):
Behandlung mit
Osimertinib nach
objektiv bestatigter
Krankheitsprogression
und bestétigter T790M-
Resistenzmutation
durch den Prifarzt
gemaR RECIST-
Kriterien (Version 1.1).

Deletionen oder
Exon 21 (L858R)
Substitutions-
mutationen des
EGFR-Gens.

Krankheitsprogression fiir
den Patienten mit einem
Vorteil verbunden ist.

Kontrolle (Erlotinib oder
Gefitinib):

bis zur Krankheits-
progression oder so lange
die Behandlung trotz
Krankheitsprogression fur
den Patienten mit einem
Vorteil verbunden ist.

Safety-Follow-up-Phase:
28d (+7d)

Weitere Nach-
beobachtung (Post-
Treatment Follow-up):
Nach Abbruch der
Studienmedikation erfolgte
eine Nachbeobachtung der
Patienten bzgl. OS und
Auftreten einer Progression
und PFS2 (alle sechs
Wochen) (Tabelle 4-9).

Portugal, Rumanien,
Russland, Schweden,

Schweiz, Spanien, Stdkorea,

Taiwan, Thailand,
Tschechien, Turkei, UK,
Ukraine, Ungarn, USA,
Vietnam.

Zeitraum:

12/2014 - 06/2017 (DCO der

Priméranalyse)

gesundheitshezogene
Lebensqualitat und
Symptomatik,
Sicherheit/
Vertréglichkeit

Explorative
patientenrelevante
Endpunkte:

TDT, PFS2, TFST,
TSST
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Studie Studiendesign Population Interventionen  Studiendauer Ort und Zeitraum der Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der <ggf. Run-in, Behandlung, ~ Durchfihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach Charakteristika, randomisierten  Njachbeobachtung> patientenrelevante
verblindet/offen, 2.B. Patienten) sekundare
Endpunkte

parallel/cross-over etc.>  Schweregrad>

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht FLAURA (4).
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Tabelle 4-9: Charakterisierung der Interventionen - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Arm 12 Arm 228 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-
Phase etc.

FLAURA QOsimertinib: Kontrolle: 28-tagige Screeningphase:
80 mg (p.o) 150 mg (p.0.) Samtliche Behandlungen wurden wéhrend der
Osimertinib Erlotinib oder Screeningphase (innerhalb von vier Wochen vor
und Erlotinib bzw. 250 mg (p.o.) Behandlungsbeginn) in dem CRF erfasst.
Gefitinib-Dummy Gefitinib sowie Behandlungsphase:
(Komparator- Osimertinib-Dummy . . . .
passendes Placebo) (Osimertinib- Die Behandlung fand in Zyklen a 21 Tage bis

(p.0.) einmal téglich passendes Placebo)
(p.0.) einmal taglich.

zum Auftreten einer objektiv bestatigten
Progression durch den Prufarzt, bis zur Erfillung
eines Kriteriums zum Behandlungsabbruch oder
bis der Patient unter einer bestétigten Progression
keinen Vorteil mehr hatte, statt.

Osimertinib:

Einmal tagliche Einnahme von Osimertinib als
Tablette; mit oder ohne Essen.

Die Dosis von Osimertinib konnte aufgrund von
Toxizitaten unterbrochen werden. AnschlieBend
konnte die Dosis von Osimertinib basierend auf
den folgenden Umsténden auf 40 mg/d reduziert
werden:

- UE mit CTCAE Grad >3 und/oder

- Inakzeptable Toxizitat, welche nicht der
untersuchten Erkrankung zugeschrieben
werden kann und vom Prifarzt als mit der
Studienmedikation assoziiert angesehen
wurde.

Kontrolle (Erlotinib oder Gefitinib):

Einmal tdgliche Einnahme von Erlotinib oder
Gefitinib als Tablette.

Die Dosis von Erlotinib konnte basierend auf den
folgenden Umsténden auf 100 mg/d reduziert
werden:

- UE mit CTCAE Grad >3 und/oder

- Inakzeptable Toxizitat, welche nicht der
untersuchten Erkrankung zugeschrieben
werden kann und vom Priifarzt als mit der
Studienmedikation assoziiert angesehen
wurde.

Eine Reduktion der Gefitinib-Dosis konnte nicht
erfolgen, jedoch wurde die Absicht des Arztes,
eine Reduktion vorzunehmen, in dem CRF
vermerkt.
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Studie Arm 12 Arm 2@

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Phase etc.

Griinde fir einen Therapieabbruch:

Die Therapie konnte unter folgenden Umsténden
beendet werden:

Entscheidung des Patienten
Unerwiinschtes Ereignis
Schwangerschaft

Schwerwiegende VerstdfRe gegen das
Protokoll

Behandlung wurde fehlerhaft begonnen
Objektive Krankheitsprogression geman
RECIST-Kriterien (Version 1.1) oder es liegt

kein klinischer Nutzen mehr fir den
Patienten vor

Korneale Ulzeration oder ILD.

Begleitbehandlungen:

Andere Antikrebstherapien, andere
Studienmedikationen oder Radiotherapie
waren unter der Gabe der Studienmedikation
nicht erlaubt.

Pramedikationen waren nach der ersten Gabe
der Studienmedikation erlaubt, aber nicht
davor. Diese umfassen die durch den Priifarzt
angewiesene Behandlung von Durchfall,
Ubelkeit und Erbrechen.

Bluttransfusionen waren zu jedem Zeitpunkt
der Studie erlaubt.

G-CSF sollte nicht prophylaktisch wéhrend
ZyKlus 1 angewendet werden. Die
anschlieBende prophylaktische Anwendung
konnte nach Absprache mit dem Arzt des
Studienteams von AstraZeneca erwogen
werden.

Patienten konnten Kortikosteroide und/oder
Bisphosphonate fiir die Behandlung von
Knochenmetastasen erhalten. Solange zur
Bewertung herangezogene L&sionen nicht
beeinflusst wurden, konnten schmerzhafte
Knochenmetastasen mit einer palliativen
Radiotherapie behandelt werden.

Begleitmedikationen, die das QT-Intervall
verlangern (z.B. Antiemetika), sollten
vermieden werden.
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Studie Arm 12 Arm 2@

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Therapiewechsel:

Die Patienten im Kontrollarm konnten nach
objektiv bestatigter Krankheitsprogression durch
den Prifarzt gemaBR RECIST-Kriterien

(Version 1.1) wahrend der Behandlungsphase
oder innerhalb von 28 Tagen nach Abbruch der
randomisierten Therapie eine Folgetherapie mit
Osimertinib erhalten, wenn

- Die Krankheitsprogression vor der
Entblindung des Patienten via BICR bestétigt
wurde und

- Der Tumor eine T790M-Mutation
nachfolgend einer Progression aufwies und

- Der Patient nach Abbruch der randomisierten
Therapie noch keine Folgetherapie erhalten
hatte.

Dafir musste die Zuteilung des Patienten zur
Priifmedikation durch den Prifarzt eingesehen
werden (Entblindung).

Safety-Follow-up-Phase:

Bei dauerhaftem Abbruch der Studienmedikation
folgte eine 28-tagige Safety-Follow-up-Phase, um
bestehende UE nachzuverfolgen und neue, in
diesem Zeitraum aufgetretene UE zu erfassen
(Telefonischer Kontakt 28 Tage (+7 Tage) nach
Abbruch der Studienmedikation). Samtliche
Begleitbehandlungen, die bis zu 28 Tage nach
Beenden der Studienmedikation oder bis zum
Progress (welches Ereignis auch spéter eintrat)
verabreicht wurden, wurden in dem CRF erfasst.
AnschlieBend wurden nur noch die nachfolgenden
Antikrebsbehandlungen in dem CRF
dokumentiert Jedes UE oder SUE, welches
innerhalb von 28 Tagen nach dem Abbruch der
randomisierten Therapie (z.B. letzte Dosis der
Studienmedikation oder Therapiewechsel) oder
einem Tag vor Beginn der ersten Folgetherapie
mit Osimertinib im Kontrollarm auftrat, wurde
dabei im Detail aufgelistet.

Weitere Nachbeobachtung (Post-Treatment
Follow-up):

Nach Absetzen der Studienmedikation erfolgte
eine Nachbeobachtung der Patienten bzgl. OS,
Auftreten einer Progression und PFS2 (alle sechs
Wochen).
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Studie Arm 12 Arm 2@

ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

Post-Treatment Progression-Follow-up:

Bei Patienten mit Therapieabbruch vor einer
objektiv bestatigten Krankheitsprogression wurde
der Tumorstatus in den ersten 18 Monaten
weiterhin alle sechs Wochen und nachfolgend alle
zwolf Wochen bis zum Auftreten einer bestétigten
Progression nach RECIST-Kriterien (Version 1.1)
bestimmt.

Post-Treatment Survival-Follow-up:

Bei einem Therapieabbruch nach objektiv
bestatigter Progression folgte eine Post-
Progression Survival-Follow-up-Phase, in der alle
sechs Wochen Informationen zum Uberlebens-
status des Patienten dokumentiert wurden.

Samtliche Begleitbehandlungen, die bis zu

28 Tage nach Beenden der Studienmedikation
oder bis zum Progress (welches Ereignis auch
spater eintrat) verabreicht wurden, wurden in dem
CRF erfasst. AnschlieRend wurden nur noch die
nachfolgenden Antikrebsbehandlungen in dem
CRF dokumentiert.

a: Double-Dummy-Verfahren

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Studienbericht FLAURA (4).

Tabelle 4-10: Charakterisierung der Studienpopulation - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Parameter FLAURA
Osimertinib Kontrollarm
Demografische Angaben
Anzahl Studienteilnehmer N 279 277
Alter (Jahre) Median (Min, Max) 64,0 (26, 85) 64,0 (35, 93)
Altersgruppen (Jahre) N (%)
<50 Jahre 32 (11,5) 37 (13,4)
>50-<65 Jahre 121 (43,4) 108 (39,0)
>65-<75 Jahre 90 (32,3) 89 (32,1)
>75 Jahre 36 (12,9) 43 (15,5)
Geschlecht N (%)
Mannlich 101 (36,2) 105 (37,9)
Weiblich 178 (63,8) 172 (62,1)
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Parameter FLAURA
Osimertinib Kontrollarm
Ethnie N (%)
Weil 101 (36,2) 100 (36,1)
Schwarz oder Afro-Amerikanisch 2(0,7) 2(0,7)
Asiatisch 174 (62,4) 173 (62,5)
Nativer Hawaiianer oder anderer pazifischer 0(0,0) 0(0,0)
Inselbewohner
Ureinwohner Amerikas oder Ureinwohner 1(0,4) 1(0,4)
Alaskas
Andere 0(0,0) 0(0,0)
Unbekannt 1(0,4) 1(0.4)
Abstammung N (%)
Hispanisch oder Latino 0(0,0) 0(0,0)
Asiatisch (nicht chinesisch oder japanisch) 77 (27,6) 94 (33,9)
Chinesisch 32 (11,5) 24 (8,7)
Japanisch 65 (23,3) 55 (19,9)
Andere 103 (36,9) 104 (37,5)
Unbekannt 2(0,7) 0(0,0)
Raucherstatus N (%)
Nie geraucht 182 (65,2) 175 (63,2)
Ehemaliger Raucher 89 (31,9) 93 (33,6)
Aktiver Raucher 8(2,9) 93,2
Krankheitscharakteristika
WHO PS N (%)
0 112 (40,1) 116 (41,9)
1 167 (59,9) 160 (57,8)
2 0 (0,0) 0 (0,0)
3 0 (0,0) 0 (0,0)
4 0(0,0) 0(0,0)
Unbekannt 0(0,0) 1(0,4)
Krankheitsstadium zur Baseline N (%)
Metastasierend 264 (94,6) 262 (94,6)
Nur lokal fortgeschritten 14 (5,0) 15 (5,4)
Unbekannt 1(0,4) 0(0,0)
ZNS-Metastasen zur Baseline N (%)
Ja 53 (19,0) 63 (22,7)
Nein 226 (81,0) 214 (77,3)
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Parameter
Osimertinib Kontrollarm

Extrathorakale, viszerale Metastasen N (%)

Ja 94 (33,7) 103 (37,2)

Nein 185 (66,3) 174 (62,8)
EGFR-Mutationen (lokal oder zentral getestet) N (%)

Exon 19 Deletion 175 (62,7) 174 (62,8)

Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation 104 (37,3) 103 (37,2)

TumorgroéRe zur Baseline in mm Median (Min, Max)

47,5 (10, 207)

50,0 (10, 176)

TumorgroRe zur Baseline in mm nach Gruppen N (%)

<40 111 (39,8) 104 (37,5)
40-<80 102 (36,6) 107 (38,6)
80-<120 52 (18,6) 49 (17,7)
>120 13 (4,7) 17 (6,1)
Unbekannt 1(0,4) 0(0,0)

Angaben zu vorangegangenen Therapien

Vorherige krankheitsbezogene Therapien® N (%)

Strahlentherapie 47 (16,8) 57 (20,6)
Immuntherapie 0(0,0) 0(0,0)
Zytotoxische Chemotherapie 21 (7,5) 16 (5,8)
Systemische Therapie 8(2,9) 8(2,9)
Andere 1(0,4) 2(0,7)

a: Insgesamt erhielten 77 Patienten unter Osimertinib (27,6%) und 83 Patienten im Kontrollarm (30,0%) eine
vorherige krankheitsbezogene Therapie. VVon diesen Patienten erhielten 76 Patienten unter Osimertinib (27,2%)
und 81 Patienten im Kontrollarm (29,2%) erlaubte adjuvante oder neoadjuvante Therapien, sodass sie
behandlungsnaiv bzgl. des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC waren. Drei Patienten
(Osimertinib: 2 Patienten (0,7%); Kontrollarm: 1 Patient (0,4%)) erhielten eine vorangegangene Antikrebs-

therapie zur Behandlung des lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Quelle: Studienbericht FLAURA (4).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Machen Sie auch Angaben zur
Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

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

darauf hin.
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Die FLAURA-Studie (D5160C00007) ist eine doppelt verblindete, randomisierte und
aktivkontrollierte Phase I11-Vergleichsstudie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm (Erlotinib oder Gefitinib) in der Erstlinientherapie
von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC und einer
aktivierenden Mutation (Exon 19 Deletion oder Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation) des
EGFR-Gens untersucht wurden (Tabelle 4-8).

Die globale Rekrutierungsphase der multizentrischen FLAURA-Studie ist abgeschlossen. Im
vorliegenden Dossier werden Daten basierend auf dem Datenschnitt zum 12.06.2017 (DCO1)
dargestellt. Zusatzlich zum praspezifizierten DCO1 vom 12.06.2017 wurde ein sogenanntes
,90 Day Safety Update* (90 DSU) zur Vorlage bei der FDA durchgefuhrt. Dieser nicht
praspezifizierte Datenschnitt vom 25.09.2017 enthélt ausschlie3lich Daten zur Sicherheit von
Osimertinib. Die Ergebnisse des 90 DSU bestatigen das bereits im DCO1 erzielte
betrachtliche Ausmal des Zusatznutzens von Osimertinib in der Nutzendimension Sicherheit.
Da sich der Zeitpunkt der beiden Datenschnitte nur um rund drei Monate unterscheidet, ergibt
sich hieraus kein relevanter Einfluss auf die Aussagesicherheit der Ergebnisse. Da zum DCO1
patientenrelevante Ergebnisse fur alle Nutzendimensionen vollzumféanglich vorliegen, wird
dieser zur Ableitung des Zusatznutzens von Osimertinib herangezogen.

Die FLAURA-Studie wurde auf das FAS, welches alle Patienten der globalen
Rekrutierungsphase umfasst, gepowert. Die Auswertungen der Nutzendimensionen
Mortalitat, Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat beruhen auf dem FAS. Das
FAS besitzt eine ausreichend grof3e Fallzahl um valide Aussagen zum Zusatznutzen treffen zu
kdnnen. Die Auswertung der Nutzendimension unerwinschte Ereignisse beruht auf dem SAS,
welches alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Gabe der Studienmedikation
erhielten und fir die Daten nach dieser Gabe zur Verfligung standen, umfasst. In der
FLAURA-Studie sind die Fallzahlen von FAS und SAS identisch, sodass auch die Aussagen
auf Basis des SAS vollumfanglich aussagekréaftig sind (2-4).

Fur den Einschluss in die FLAURA-Studie mussten die Patienten >18 Jahre alt sein (in Japan
>20Jahre) und ein pathologisch bestatigtes Adenokarzinom der Lunge (Rezidiv nach
vorangegangener Resektion oder neu diagnostiziert in Stadium HIB/IV) sowie eine
nachgewiesene Exon 19 Deletion oder Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation des EGFR-
Gens aufweisen. Die Patienten mussten zudem behandlungsnaiv beziglich des lokal
fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC sowie zur Erstlinienbehandlung mit Erlotinib
oder Gefitinib geeignet sein. Des Weiteren durfte eine kurative Operation oder Strahlen-
therapie flr den Patienten keine geeignete Therapie darstellen. Zu Behandlungsbeginn sollten
die Patienten einen WHO PS von 0 oder 1 aufweisen (Tabelle 4-10) (2-4).
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Patienten im Osimertinib-Arm erhielten einmal téglich 80 mg Osimertinib (p.o.)
(Tabelle 4-9), im Kontrollarm einmal tdglich 150 mg Erlotinib (p.o.) oder 250 mg Gefitinib
(p.0.). Da sich die Tabletten untereinander in ihrem Aussehen unterscheiden, wurde den
Patienten in beiden Studienarmen zusétzlich jeweils ein Komparator-passendes bzw.
Osimertinib-passendes Placebo (Double-Dummy) einmal téglich verabreicht (p.o.). Die
Randomisierung zu Osimertinib oder zum Kontrollarm erfolgte stratifiziert nach
Mutationsstatus (Exon 19 Deletionen oder Exon 21 (L858R) Substitutionsmutationen) sowie
ethnischer Abstammung (asiatisch oder nicht-asiatisch) im Zuteilungsverhéltnis 1:1 mithilfe
eines zentralen interaktiven Dialogsystems (Interactive Web Response System (IWRS) oder
Interactive VVoice Response System (IVRS)). Welche Kontrolle (Erlotinib oder Gefitinib) ein
Patient erhielt, wurde zentrenweise entschieden. Diese Entscheidung wurde vor Einbezug in
die Studie getroffen und basierte auf der Préferenz des jeweiligen Zentrums oder den
Implikationen der jeweiligen nationalen Zulassungsbeschrankungen (4).

Die Behandlung mit Osimertinib bzw. mit der Kontrolle erfolgte bis zur
Krankheitsprogression, bis zur Erfullung eines Kriteriums zum Therapieabbruch oder solange
die Behandlung trotz Krankheitsprogression fur den Patienten mit einem Vorteil verbunden
war (Tabelle 4-9). Nach einer objektiv durch den Prufarzt bestatigten Krankheitsprogression
geméall RECIST-Kriterien (Version 1.1) konnten die Patienten des Kontrollarms mit einer
T790M-Resistenzmutation wahrend der Behandlungsphase oder innerhalb von 28 Tagen nach
Abbruch der randomisierten Therapie eine protokollkonforme Folgetherapie mit Osimertinib
erhalten (Tabelle 4-9). Die Zuteilung des Patienten zur Priifmedikation konnte in diesem Fall
durch den Prifarzt eingesehen werden. Bis zum vorliegenden, praspezifizierten Datenschnitt
(DCO1) erhielten 48 Patienten (17,3%) des Kontrollarms eine protokollkonforme
Folgetherapie mit Osimertinib in der Zweitlinie, weitere sieben Patienten (2,5%) erhielten
Osimertinib in der Zweitlinie aul3erhalb dieser Mdglichkeit. In der Drittlinie wurden ebenfalls
sieben Patienten (2,5%) des Kontrollarms mit Osimertinib behandelt. Diese Patienten
profitierten somit von der Wirkung von Osimertinib, wodurch der Behandlungseffekt im
Kontrollarm je nach Operationalisierung der einzelnen Endpunkte in einem limitierten
Ausmald Uberschétzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer Verzerrung
durch den Therapiewechsel ausgegangen, da es sich beim Therapiewechsel von einem EGFR-
TKI in der Erstlinie auf Osimertinib nach vorangegangener Progression aufgrund der T790M-
Resistenzmutation um eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem betrachtlichen
Zusatznutzen bewertete und durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie fiir diese Patienten
handelt (6, 72-76).

Der primare Endpunkt der FLAURA-Studie war das progressionsfreie Uberleben auf Basis
der FAS-Population. Als weitere sekunddre Endpunkte wurden das Gesamtiiberleben, die
objektive Ansprechrate, die Krankheitskontrollrate, die gesundheitsbezogene Lebensqualitét
und Symptomatik sowie die unerwiinschten Ereignisse erhoben. Daruber hinaus wurden die
explorativen Endpunkte Zeit bis zum Therapieabbruch, Zeit bis zur ersten Folgetherapie, Zeit
bis zum zweiten Progress und Zeit bis zur zweiten Folgetherapie untersucht. Im Rahmen der
FLAURA-Studie wurden zudem weitere sekundare und explorative Endpunkte erhoben, die
in Anhang 4-E gelistet sind (2-4).
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Die Studienpopulation ist in den demographischen (u.a. Alter und Geschlecht) sowie in den
krankheitsspezifischen Patientencharakteristika (u.a. WHO PS und Krankheitsstadium) mit
der Zielpopulation in Deutschland vergleichbar. Dies belegt ein Abgleich mit dem Bericht des
RKI ,,Krebs in Deutschland* und aktuellen, in Deutschland durchgefiihrten Beobachtungs-
studien (Tabelle 4-10) (77-80). Die FLAURA-Studie wurde in 132 Studienzentren unter
anderem in Deutschland und in weiteren europdischen L&ndern (Belgien, Frankreich, Italien,
Polen, Portugal, Rumanien, Russland, Schweden, Schweiz, Spanien, Tschechien, Ukraine,
Ungarn, Vereinigtes Konigreich (UK)) sowie in den Vereinigten Staaten (USA), Kanada,
Australien und Asien durchgefuhrt (Tabelle 4-8, Anhang 4-E) (4). Es wird daher davon
ausgegangen, dass die beobachteten klinischen Effekte der FLAURA-Studie auch in der
deutschen Zielpopulation in der medizinischen Versorgung unter Alltagsbedingungen
auftreten.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

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

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

Tabelle 4-11: Verzerrungspotenzial auf Studienebene - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Verblindung
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<3S & > 0O a [ralal W m Y < > ®©
FLAURA ja ja ja ja ja ja niedrig

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial der FLAURA-Studie als niedrig eingestuft
(2-5). Die adaquate Randomisierung auf beide Studienarme erfolgte im Zuteilungsverhéltnis
1:1 mithilfe eines zentralen interaktiven Dialogsystems (IWRS oder IVRS) und war
stratifiziert nach Mutationsstatus (Exon 19 Deletionen oder Exon 21 (L858R) Substitutions-
mutationen des EGFR-Gens) sowie ethnischer Abstammung (asiatisch oder nicht-asiatisch).
Auf Basis der eingesetzten Randomisierungsmethodik besitzen beide Studienarme
vergleichbare Patientencharakteristika, sodass dieser Faktor als potentielle StoérgroRe
ausgeschlossen werden kann und daraus keine Verzerrung resultiert.
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Die Patienten und Prifarzte waren bezlglich der Behandlung verblindet. Die Verblindung
sollte im Studienverlauf so lange aufrechterhalten werden, bis eine medizinische
Notwendigkeit oder andere Griinde eine Entblindung des Arztes und des Patienten zur Folge
hatten, um die Ergebnisse moglichst unverzerrt darzustellen. Nach bestatigter
Krankheitsprogression via BICR konnte die Zuteilung des Patienten zur Prifmedikation
dementsprechend durch den Priufarzt eingesehen werden. Patienten des Kontrollarms mit
einer T790M-Resistenzmutation konnten wéhrend der Behandlungsphase oder innerhalb von
28 Tagen nach Abbruch der randomisierten Therapie eine Folgetherapie mit Osimertinib
erhalten. Falls Patient und Prifarzt nach bestatigter Krankheitsprogression entblindet wurden
und diese Resistenzmutation nicht ursachlich fiir die Krankheitsprogression war, durfte die
randomisierte Therapie mit Erlotinib oder Gefitinib nicht wiederaufgenommen werden. Dies
gewadhrleistet eine unverzerrte Berichterstattung. Bis zum vorliegenden Datenschnitt erhielten
62 Patienten des Kontrollarms auf diesem oder anderem Wege eine Folgetherapie mit
Osimertinib (Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten somit von der Wirkung von
Osimertinib, wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in einem limitierten Ausmal}
Uberschétzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer bewertungsrelevanten
Verzerrung der Gesamtergebnisse durch eine Folgetherapie mit Osimertinib im Kontrollarm
ausgegangen. Beim Therapiewechsel von einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf Osimertinib
nach vorangegangener Progression aufgrund der T790M-Resistenzmutation handelt es sich
um eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem betrachtlichen Zusatznutzen bewertete und
durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie (6, 72-76). Die Ergebnisse der FLAURA-
Studie wurden sich bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage nicht
verandern, da keine relevante Verzerrung vorliegt.

Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten Studiendauer kontinuierlich
kontrolliert, um eine hohe Datenqualitdt und -validitdt zu gewadhrleisten. Darliber hinaus
wurden Audits durchgefiihrt und ein unabhéngiges Datenuberwachungskomitee (Independent
Data Monitoring Committee, IDMC) wurde einberufen, um die erhobenen Patientendaten zu
priifen. Bei Durchsicht der Studienunterlagen fanden sich keine Anzeichen fir eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige verzerrende Aspekte, sodass die Daten der
FLAURA-Studie als valide und hochwertig anzusehen sind.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick iiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen

Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-12: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Nutzendimension Mortalitat Morbiditat

HRQoL Sicherheit

Studie FLAURA

Erhoben anhand der Endpunkte ja ja

ja

ja

Mortalitat

Gesamtuberleben ja

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben ja
Zeit bis zum Therapieabbruch ja
Zeit bis zur ersten Folgetherapie ja
Zeit bis zum zweiten Progress ja
Zeit bis zur zweiten Folgetherapie ja
Objektive Ansprechrate ja
Krankheitskontrollrate ja

Symptomatik

(EORTC QLQ-LC13, EORTC QLQ-C30
Symptomskalen, EORTC QLQ-C30
Einzelsymptome)

ja

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (HRQoL)

HRQoL
(EORTC QLQ-C30 Globaler Gesundheits-
status, EORTC QLQ-C30 Funktionsskalen)

ja

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Therapieabbruch aufgrund von
unerwiinschten Ereignissen

Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE
Grad >3

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse auf Gruppenebene

ja
ja
ja
ja

ja

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

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

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

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

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen
(z. B. Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden,
warum eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht
durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen
wurden. Sofern die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Meta-Analysen als Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende
Informationen zur Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in
Form von geeigneten statistischen Malizahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine
Gesamtanalyse aller Patienten aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der
Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln)
soll vermieden werden, da so die Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (OS) - RCT

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

Tabelle 4-13: Operationalisierung von Endpunkt Gesamtiberleben

Studie Operationalisierung

FLAURA Gesamtiberleben

e Definition:
Zeit ab Randomisierung bis zum Tod jeglicher Ursache. Patienten mit unbekanntem
Status wurden basierend auf dem letzten Datum, an dem sie noch lebten, zensiert.

e Erhebung:
Verblindet durch den Prifarzt

e Analysepopulation:
FAS

e Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Tabelle 4-14: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Gesamtiiberleben in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Gesamtiberleben als
niedrig eingestuft (2-5). Die Erhebung des Endpunkts Gesamtuberleben erfolgte verblindet,
sodass dem Prifarzt und dem Patienten keine Kenntnisse der jeweiligen Behandlung
vorlagen. Das Intention-to-Treat (ITT)-Prinzip wurde addquat umgesetzt, da die Auswertung
auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten Patienten (N=556) umfasst. Die
erhobenen Patientendaten wurden wéhrend der gesamten Studiendauer kontinuierlich
kontrolliert, um eine hohe Datenqualitdt und -validitdt zu gewadhrleisten. Darliber hinaus
wurden Audits durchgefihrt und es wurde ein IDMC eingerichtet, um die erhobenen
Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen somit
nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts Gesamtiiberleben sind
uber sémtliche Studiendokumente hinweg sowie in der Publikation zur Studie transparent und
konsistent beschrieben. Nach einer Krankheitsprogression und bestétigter T790M-
Resistenzmutation konnten Patienten des Kontrollarms eine Folgetherapie mit Osimertinib
erhalten. Daflr konnte der Prifarzt die Zuteilung des jeweiligen Patienten zur randomisierten
Medikation einsehen. Bis zum vorliegenden Datenschnitt erhielten 62 Patienten des
Kontrollarms auf diesem oder anderem Wege eine Folgetherapie mit Osimertinib
(Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten somit von der Wirkung von Osimertinib als
Folgetherapie, wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in einem limitierten Ausmaf
Uberschétzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer Verzerrung ausgegangen,
da es sich beim Therapiewechsel von einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf Osimertinib nach
vorangegangener Progression aufgrund der T790M-Resistenzmutation um eine bereits
zugelassene, vom G-BA mit einem betrachtlichen Zusatznutzen bewertete und durch
Leitlinien empfohlene Standardtherapie fir diese Patienten handelt (6, 72-76).

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-15: Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
. Kontrollarm
Studie — —
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-K ]2
[95%-KI] [95%-KI]
58 NC 83 NC 0,63
FLAURA 219 1 208) | [Nc;Nel | 277 | 30,0)| [NCiNC] | [045:088] | 00

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Fur den Endpunkt Gesamttiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Osimertinib (Tabelle 4-15). Die Osimertinib-Therapie fuhrt zu einer Reduktion des
Sterberisikos um 37% im Vergleich zum bisherigen Therapiestandard (HR [95%-KI]:
0,63 [0,45; 0,88]; p=0,006). Im Osimertinib-Arm waren zum Zeitpunkt des Datenschnitts
20,8% der Patienten im Vergleich zu 30,0% der Patienten im Kontrollarm verstorben. Das
mediane Gesamtiiberleben wurde in keinem der Studienarme erreicht.

1.0

0.9

0.8

0.7 1

0.6

0.5

0.4

Probability of overall survival

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time from randomisation (months)

[ ——— AzD9201 80 mg (v=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD929180mg 279 276 273 269 256 248 243 237 202 154 100 64 29 7 0
2

8oC 277 266 260 252 245 230 218 208 173 126 83 50

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Gesamtiiberleben aus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).
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Der Anteil an Patienten, die nach zwd6lf Monaten noch lebten, liegt unter Osimertinib bei
89,1% im Vergleich zu 82,5% im Kontrollarm. Nach 24 Monaten liegt der Anteil an Patienten
unter Osimertinib bei 73,7% im Vergleich zu 64,7% im Kontrollarm (Abbildung 4-3) (4).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.

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

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

Tabelle 4-16: Operationalisierung von Endpunkt PFS

Studie Operationalisierung

FLAURA PFS

Definition:

Zeit ab Randomisierung bis zur objektiv bestatigten Krankheitsprogression (geméaR
RECIST-Kriterien (Version 1.1)) oder Tod aus jeglichen Griinden ohne Nachweis einer
Krankheitsprogression, unabhangig davon, ob der Patient vor der Krankheitsprogression
die Behandlung mit der randomisierten Therapie abbrach oder eine nachfolgende
Krebstherapie vor Progress erhielt. Patienten, die keine Krankheitsprogression erlitten
oder zum Zeitpunkt der Analyse verstarben, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Bewertung gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1) zensiert. Patienten, die nach
mindestens zwei fehlenden Studienvisiten keinen Progress der Erkrankung aufwiesen
oder starben, wurden zum Zeitpunkt der letzten Bewertung gemal RECIST-Kriterien
(Version 1.1) zensiert. Wenn ein Patient keine auswertbaren Visiten oder keine Daten zur
Baseline hatte, wurde dieser an Tag 1 zensiert, sofern der Patient nicht innerhalb von
zwei Visiten zur Baseline verstarb.

Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1). Die Einstufung

der radiologischen Befunde erfolgte zusétzlich via BICR gemadR RECIST-Kriterien
(Version 1.1) (Sensitivitatsanalyse).

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.
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Tabelle 4-17: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt PFS in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts PFS als niedrig eingestuft
(2-5). Die Erhebung des Endpunkts PFS erfolgte verblindet durch den Prifarzt gemaf
RECIST-Kriterien (Version 1.1), sodass dem Prifarzt und dem Patienten keine Kenntnisse
der jeweiligen Behandlung vorlagen. Die Einstufung der radiologischen Befunde erfolgte
zusatzlich via BICR gemaR RECIST-Kriterien (Version 1.1) (Sensitivitatsanalyse), um eine
objektive Beurteilung des Endpunkts zu gewaéhrleisten (Concordance zwischen der
Bewertung durch den Prifarzt und dem BICR: 83,2% im Osimertinib-Arm; 82,7% im
Kontrollarm) (4). Das ITT-Prinzip wurde adadquat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-
Population beruht und alle randomisierten Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen
Patientendaten wurden wéhrend der gesamten Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um
eine hohe Datenqualitat und -validitdt zu gewdhrleisten. Darlber hinaus wurden Audits
durchgefuhrt und ein IDMC wurde einberufen, um die erhobenen Patientendaten zu prifen.
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben
zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts PFS sind ber sdmtliche Studiendokumente
hinweg sowie in der Publikation zur Studie transparent und konsistent beschrieben.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-18: Ergebnisse fur den Endpunkt PFS aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
. Kontrollarm
Studie — —
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-K ]2
[95%-KI] [95%-KI]
136 18,89 206 10,15 0,46
FLAURA 219 (48,7) | [15,21; 21,42] 21t (74,4) | [9,56;11,14] [0,37;0,57] <0001

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Das mediane PFS konnte unter Osimertinib um acht Monate verlangert werden und betrug im
Osimertinib-Arm 18,89 Monate im Vergleich zu 10,15 Monaten im Kontrollarm
(HR [95%-KI]: 0,46 [0,37; 0,57]; p<0,001) (Tabelle 4-18). Das Risiko eines Krankheits-
progresses ist somit durch eine Osimertinib-Therapie statistisch signifikant um 54%
verringert. Insgesamt wurde fir 48,7% der Patienten im Osimertinib-Arm und 74,4% der
Patienten im Kontrollarm ein Ereignis berichtet.

1.0 A
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0.3
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0.6

0.4
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Probability of progression-free survival

0.1

0.0 —

23

Time from randomisation (months)

[——— AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 266 258 233 215 199 178 145 117 71 53 20 4 0 0
SoC 277 250 235 197 175 129 107 83 61 37 26 9 2 2 0

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt PFS aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).
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Anhand des bereits in den ersten Wochen stark auseinander divergierenden Verlaufs der
Kaplan-Meier-Kurven des PFS wird deutlich, dass die Patienten bereits frihzeitig von
Osimertinib profitieren. Der sehr frih einsetzende Vorteil von Osimertinib gegeniiber dem
Kontrollarm préagt sich tber die Zeit weiter aus und resultiert letztlich in der deutlich
verlangerten progressionsfreien Uberlebenszeit unter Osimertinib (Abbildung 4-4). Der Anteil
an Patienten, die nach zwolf Monaten noch keinen Krankheitsprogress erlitten, liegt unter
Osimertinib bei 68,2% im Vergleich zu 42,3% im Kontrollarm. Nach 24 Monaten liegt der
Anteil an Patienten unter Osimertinib bei 35,8% im Vergleich zu 8,4% im Kontrollarm (4).
Unter einer Therapie mit Osimertinib kann ein Progress des Tumors somit schon in den ersten
Wochen weitaus effektiver kontrolliert werden.

Tabelle 4-19: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (BICR) fur den Endpunkt PFS aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Kontrollarm
Studie
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-KI]2
[95%0-K1] [95%-KI]
137 17,71 198 9,66 0,47
FLAURA 219 | 49,1 | 115,08: 21,36] | 277 | (715) | [8.48;11,04] | [0:38;058 | <090

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Fur das PFS wurde eine Sensitivitatsanalyse durchgefihrt, bei der die Krankheitsprogression
via BICR validiert wurde. Die Ergebnisse der Sensitivitadtsanalyse bestatigen die statistisch
signifikante Verlangerung des PFS unter Osimertinib (Tabelle 4-19). Das mediane PFS
konnte ebenso um acht Monate verldngert werden und betrug im Osimertinib-Arm
17,71 Monate und im Kontrollarm 9,66 Monate (HR [95%-KI]: 0,47 [0,38; 0,58]; p<0,001).
Dies entspricht einer statistisch signifikanten Risikoreduktion um 53% fir das Auftreten eines
Ereignisses unter Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm.
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Probability of progression-free survival

Time from randomisation (months)

[——— AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 267 256 229 217 186 170 136 114 66 53 17 3 1 0
SoC 277 249 232 192 164 118 101 70 54 28 17 5 1 1 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt PFS (BICR) aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).

Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen anhand des bereits in den ersten Wochen stark
divergierenden Verlaufs den Vorteil von Osimertinib gegenuber dem Kontrollarm beziglich
des PFS ebenfalls in dieser Sensitivitatsanalyse (Abbildung 4-5). Der Anteil an Patienten, die
nach zwolf Monaten noch keinen Krankheitsprogress erlitten, liegt in dieser
Sensitivitatsanalyse unter Osimertinib bei 65,6% im Vergleich zu 41,6% im Kontrollarm
Nach 24 Monaten liegt der Anteil an Patienten unter Osimertinib bei 31,1% im Vergleich zu
13,4% im Kontrollarm (4).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.3 Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT) - RCT

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung von Endpunkt TDT

Studie

Operationalisierung

FLAURA

TDT

Definition:

Definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur Abbruch der randomisierten Therapie
oder bis zum Tod. Patienten, die die Behandlung zum Zeitpunkt des DCO1
weiterfiihrten, wurden zum Datum des DCO1 zensiert. Patienten, die niemals mit der
Studienmedikation begonnen hatten, wurden am Datum der Randomisierung zensiert.

Erhebung:
Verblindet durch den Prifarzt

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt TDT in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts TDT als niedrig eingestuft
(2-5). Die Erhebung des Endpunkts erfolgte verblindet, sodass dem Priufarzt und dem
Patienten keine Kenntnisse der jeweiligen Behandlung vorlagen. Das ITT-Prinzip wurde
adaquat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten
Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten
Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitdt und -validitat zu
gewahrleisten. Daruber hinaus wurden Audits durchgefiihrt und ein IDMC wurde einberufen,
um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts TDT sind uber sdmtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent
beschrieben.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zum Therapieabbruch fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur den Endpunkt TDT aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Kontrollarm
Studie
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-KI]2
[95%0-K1] [95%-KI]
138 20,76 212 11,53 0,48
FLAURA 219 | a9,5) | [17.18: 24111 | 277 | (765) | [1032;12.81] | [0:39;060] | <090

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Die mediane TDT konnte unter Osimertinib statistisch signifikant um etwa neun Monate
verlangert werden und betrug 20,76 Monate im Osimertinib-Arm im Vergleich zu
11,53 Monaten im Kontrollarm (HR [95%-KI]: 0,48 [0,39; 0,60]; p<0,001) (Tabelle 4-22).
Zum vorliegenden Datenschnitt musste bei 49,5% der Patienten des Osimertinib-Arms und
76,5% der Patienten des Kontrollarms die randomisierte Therapie abgebrochen werden.
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt TDT aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).

Wie bereits beim PFS dargestellt und in den meisten Féllen auch kausal daraus folgend,
zeigen die Kaplan-Meier-Kurven einen bereits sehr frihen und starken Effekt zugunsten von
Osimertinib. Dieser pragt sich zudem uber die Zeit weiter aus. Der Anteil an Patienten, die
nach zwolf Monaten die randomisierte Therapie noch nicht abgebrochen hatten, liegt unter
Osimertinib bei 70,6% im Vergleich zu 49,1% im Kontrollarm. Nach 24 Monaten liegt der
Anteil an Patienten unter Osimertinib bei 42,1% im Vergleich zu 14,1% im Kontrollarm
(Abbildung 4-6) (4).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefhrt.
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4.3.1.3.1.4 Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST) - RCT

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

Tabelle 4-23: Operationalisierung von Endpunkt TFST

Studie

Operationalisierung

FLAURA

TEST

Definition:

Definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der ersten Folgetherapie nach
Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis zum Tod. Patienten, bei denen nicht
bekannt war, ob sie eine erste Folgetherapie erhielten, oder ob sie zum Zeitpunkt der
Analyse verstorben waren, wurden am letzten bekannten Datum zensiert, an dem sie
noch keine Folgetherapie erhielten und noch lebten.

Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.

Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt TFST in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts TFST als niedrig
eingestuft (2-5). Die Erhebung des Endpunkts erfolgte verblindet, sodass dem Prifarzt und
dem Patienten keine Kenntnisse der jeweiligen Behandlung vorlagen. Das ITT-Prinzip wurde
adéquat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten
Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten
Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitdt und -validitat zu
gewahrleisten. Daruber hinaus wurden Audits durchgefiihrt und ein IDMC wurde einberufen,
um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts TFST sind tber sémtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent
beschrieben.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Zeit bis zur ersten Folgetherapie fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fur den Endpunkt TFST aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Kontrollarm
Studie
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-KI]2
[95%0-K1] [95%-KI]
115 23,49 175 13,83 0,50
FLAURA 219 1 412) | reres;Ncl | 277 | (632) | 11225 1567] | [0.40;064] | <0001

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Die TFST war unter Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm statistisch signifikant um
etwa zehn Monate verlédngert. Die mediane TFST betrug 23,49 Monate im Osimertinib-Arm
und im Kontrollarm 13,83 Monate (HR [95%-KI]: 0,50 [0,40; 0,64]; p<0,001) (Tabelle 4-25).
Dies entspricht einer statistisch signifikanten Risikoreduktion um 50% unter Osimertinib im
Vergleich zum Kontrollarm. Im Kontrollarm musste fiir 63,2% der Patienten eine erste
Folgetherapie eingeleitet werden, wohingegen der Anteil an Patienten mit erster Folgetherapie
im Osimertinib-Arm um rund 20 Prozentpunkte niedriger, bei lediglich 41,2%, liegt.
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt TFST aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).

Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen den Vorteil von Osimertinib. Die Kurven trennen
sich sehr friih und Uber die Therapiezeit wird die Risikoreduktion immer deutlicher. Der
Anteil an Patienten, die nach zwolf Monaten keine erste Folgetherapie erhalten hatten, liegt
unter Osimertinib bei 77,64% im Vergleich zu 57,96% im Kontrollarm (Abbildung 4-7) (81).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.5 Zeit bis zum zweiten Progress (PFS2) - RCT

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von Endpunkt PFS2

Studie Operationalisierung

FLAURA PFS2

Definition:

Definiert als Zeitraum zwischen der Randomisierung und einem radiologischen oder
symptomatischen Krankheitsprogress unter einer Folgetherapie, der nach dem ersten
objektiv bestétigten Krankheitsprogress (gemaf RECIST (Version 1.1)) festgestellt
wurde, oder bis zum Tod aus jeglichen Griinden unter einer Folgetherapie. Verstarb ein
Patient unter einer Folgetherapie ohne jeglichen Progress, so wurde dieses Ereignis
sowohl als PFS- als auch PFS2-Ereignis dokumentiert. Verstarb ein Patient nach dem
ersten Progress, aber vor dem Beginn einer Folgetherapie, entspricht das Datum des
Todes dennoch dem Zeitpunkt des zweiten Progresses. Patienten, die nicht verstarben
und keinen zweiten Progress unter Folgetherapie erlitten, wurden am letzten bekannten
Datum, an dem sie noch lebten und keinen zweiten Progress aufzeigten, zensiert.

Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt PFS2 in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts PFS2 als niedrig eingestuft
(2-5). Die Patienten und Priférzte waren bezuglich der Behandlung verblindet, sodass keine
Kenntnis der jeweiligen Behandlung vorlag. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt, da
die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten Patienten (N=556)
umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten Studiendauer
kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitat und -validitdt zu gewdahrleisten.
Daruber hinaus wurden Audits durchgefuhrt und ein IDMC wurde einberufen, um die
erhobenen Patientendaten zu priifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts PFS2 sind
uber sémtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent beschrieben. Nach erster
Krankheitsprogression konnte die Zuteilung des Patienten zur Prufmedikation durch den
Prifarzt eingesehen werden, um Patienten im Kontrollarm mit einer T790M-
Resistenzmutation eine Folgetherapie mit Osimertinib zu ermdéglichen. Bis zum vorliegenden
Datenschnitt erhielten 55 Patienten des Kontrollarms auf diesem oder anderem Wege eine
erste Folgetherapie mit Osimertinib (Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten somit
von der Wirkung von Osimertinib, wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in einem
limitierten Ausmald Uberschatzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer
Verzerrung durch den Therapiewechsel ausgegangen, da es sich beim Therapiewechsel von
einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf Osimertinib nach vorangegangener Progression
aufgrund der T790M-Resistenzmutation um eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem
betrachtlichen Zusatznutzen bewertete und durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie fur
diese Patienten handelt (6, 72-76).

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Zeit bis zum zweiten Progress fur jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fligen Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur den Endpunkt PFS2 aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
) Kontrollarm
Studie — —
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-K1]?
[95%-KI] [95%-KI]
73 NC 106 20,04 0,58
FLAURA 219 1 262) | [2872Nc] | 277 | 383) | 11820;NC] | [043:078] | <0001

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Das mediane PFS2 wurde im Osimertinib-Arm bislang nicht erreicht. Im Kontrollarm betrug
das mediane PFS2 20,04 Monate (HR [95%-KI]: 0,58 [0,43; 0,78]; p<0,001). Fur Osimertinib
konnte dennoch bereits ein statistisch signifikantes, um 42% reduziertes Risiko gezeigt
werden (Tabelle 4-28). Zum vorliegenden Datenschnitt hatten 38,3% der Patienten im
Kontrollarm im Vergleich zu nur 26,2% der Patienten im Osimertinib-Arm einen zweiten

Krankheitsprogress erlitten.
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Kurven fur den Endpunkt PFS2 aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).

Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen den Vorteil von Osimertinib. Die Kurven trennen
sich sehr frih und Uber die Therapiezeit wird die Risikoreduktion auch fiir diesen Endpunkt
immer deutlicher. Der Anteil an Patienten, die nach zwo6lf Monaten noch keinen zweiten
Krankheitsprogress erlitten, liegt unter Osimertinib bei 86,14% im Vergleich zu 79,29% im

Kontrollarm (Abbildung 4-8) (81).

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 111 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefhrt.
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4.3.1.3.1.6 Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST) - RCT

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

Tabelle 4-29: Operationalisierung von Endpunkt TSST

Studie

Operationalisierung

FLAURA

TSST

Definition:

Definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Beginn der zweiten Folgetherapie
nach Abbruch der randomisierten Behandlung oder bis zum Tod. Patienten, bei denen
nicht bekannt war, ob sie eine zweite Folgetherapie erhielten, oder ob sie zum Zeitpunkt
der Analyse verstorben waren, wurden am letzten bekannten Datum zensiert, an dem sie
noch keine zweite Folgetherapie erhielten und noch lebten.

Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt TSST in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts TSST als niedrig
eingestuft (2-5). Die Patienten und Priféarzte waren bezuglich der Behandlung verblindet,
sodass keine Kenntnis der jeweiligen Behandlung vorlag. Das ITT-Prinzip wurde adaquat
umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten
Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten
Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitdt und -validitat zu
gewahrleisten. Daruber hinaus wurden Audits durchgefiihrt und ein IDMC wurde einberufen,
um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts TSST sind tber sémtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent
beschrieben. Nach erster Krankheitsprogression konnte die Zuteilung des Patienten zur
Prifmedikation durch den Prifarzt eingesehen werden, um Patienten im Kontrollarm mit
einer T790M-Resistenzmutation eine Folgetherapie mit Osimertinib zu ermdglichen. Bis zum
vorliegenden Datenschnitt erhielten 62 Patienten des Kontrollarms auf diesem oder anderem
Wege eine Folgetherapie mit Osimertinib (Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten
somit von der Wirkung von Osimertinib, wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in
einem limitierten Ausmal Uberschétzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von
einer Verzerrung durch den Therapiewechsel ausgegangen, da es sich beim Therapiewechsel
von einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf Osimertinib nach vorangegangener Progression
aufgrund der T790M-Resistenzmutation um eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem
betrachtlichen Zusatznutzen bewertete und durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie fir
diese Patienten handelt (6, 72-76).

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Zeit bis zur zweiten Folgetherapie fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-31: Ergebnisse fur den Endpunkt TSST aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
) Kontrollarm
Studie — —
N n Median in N n Median in HR p-Wert
(%) Monaten (%) Monaten [95%-K1]?
[95%-KI] [95%-KI]
74 NC 110 25,89 0,59
FLAURA 219 1 265 | [Nc;Nel | 27T | 397) | r1998;NC] | [044:079] | <0001

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Im Kontrollarm betrug die mediane TSST 25,89 Monate, im Osimertinib-Arm wurde ein
Median bislang nicht erreicht (HR [95%-K1]: 0,59 [0,44; 0,79]; p<0,001) (Tabelle 4-31). Dies
entspricht einer statistisch signifikanten Risikoreduktion um 41% unter Osimertinib im
Vergleich zum Kontrollarm. Im Kontrollarm musste fiir 39,7% der Patienten eine zweite
Folgetherapie eingeleitet werden, wohingegen der Anteil an Patienten mit zweiter
Folgetherapie im Osimertinib-Arm um rund 13 Prozentpunkte niedriger, bei lediglich 26,5%,

liegt.
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt TSST aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (81).

Die Kaplan-Meier-Kurven verdeutlichen den Vorteil von Osimertinib. Die Kurven trennen
sich sehr frih nach wenigen Wochen und Uber die Therapiezeit wird die Differenz immer
deutlicher (Abbildung 4-9). Der Anteil an Patienten, die nach zwolf Monaten keine zweite
Folgetherapie erhalten hatten, liegt unter Osimertinib bei 87,49% im Vergleich zu 78,38% im

Kontrollarm (Abbildung 4-7) (81).
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen
quantitativ zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als
Forest-Plot) dar. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriunden Sie, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefihrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefhrt.
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4.3.1.3.1.7 Objektive Ansprechrate (ORR) - RCT

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

Tabelle 4-32: Operationalisierung von Endpunkt objektive Ansprechrate

Studie Operationalisierung

FLAURA  Objektive Ansprechrate
e  Definition:
Prozentualer Anteil von randomisierten Patienten mit einem besten Gesamtansprechen
von PR oder CR. Die Daten wurden geméR RECIST-Kriterien (Version 1.1) bis zum
Auftreten einer Krankheitsprogression erhoben oder die letzte dokumentierte
Studienvisite ohne das Vorliegen einer Krankheitsprogression wurde in der Auswertung
beriicksichtigt. Die Erhebung dieses Endpunkts wurde nur fiir die randomisierten
Therapien, nicht mehr jedoch fir die nachfolgenden Antikrebstherapien durchgefihrt.

e Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt und das BICR (Sensitivitatsanalyse) gemaR RECIST-

Kriterien (Version 1.1).

e Analysepopulation:
FAS

e  Analysemethode:
Logistisches Regressions-, log-binomiales und binomiales Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Tabelle 4-33: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt objektive Ansprechrate
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 117 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts objektive Ansprechrate als
niedrig eingestuft (2-5). Die Erhebung der Daten erfolgte verblindet geméR RECIST-Kriterien
(Version 1.1), sodass dem Prifarzt und dem Patienten keine Kenntnisse der jeweiligen
Behandlung vorlagen. Die Einstufung der radiologischen Befunde erfolgte zusatzlich via
BICR geméll RECIST-Kriterien (Version 1.1) (Sensitivitatsanalyse). Das ITT-Prinzip wurde
adaguat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten
Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten
Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitat und -validitat zu
gewahrleisten. Daruber hinaus wurden Audits durchgefiihrt und ein IDMC wurde einberufen,
um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts objektive Ansprechrate sind Uber sémtliche Studiendokumente hinweg und in der
Publikation zur Studie transparent und konsistent beschrieben.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Objektive Ansprechrate fur jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur den Endpunkt objektive Ansprechrate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Studie N n N n OR RR RD
(%) (%) [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K ]2
p-Wert
1,27 1,05 4,1
FLAURA 279 223 277 210 [0,85;1,90] | [0,96;1,15] [-2,8; 11,0]
(79,9) (75,8) 0042

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Die objektive Ansprechrate war unter der Behandlung mit Osimertinib gegentber der des
Kontrollarms vergleichbar. Es wurde unter Osimertinib bei 79,9% der Patienten und im
Kontrollarm bei 75,8% der Patienten ein objektives Ansprechen erreicht (RR [95%-KI]:
1,05 [0,96; 1,15]; p=0,242), sodass sich insgesamt ein numerischer Unterschied zugunsten
von Osimertinib zeigt (Tabelle 4-34).
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Tabelle 4-35: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (BICR) fur den Endpunkt objektive
Ansprechrate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm

Studie N n N n OR RR RD

(%) (%) [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]?
p-Wert

1,50 1,11 7

FLAURA 279 218 277 195 [1,03;2,21] | [1,01;1,23] [0,5; 15,0]
(78,1) (70,4) 0037

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Fur die objektive Ansprechrate wurde eine Sensitivititsanalyse durchgefihrt, bei der das
Ansprechen via BICR erhoben wurde. In dieser Analyse war die objektive Ansprechrate unter
der Behandlung mit Osimertinib gegeniber der im Kontrollarm statistisch signifikant erhoht.
Es wurde unter Osimertinib bei 78,1% der Patienten und im Kontrollarm bei 70,4% der
Patienten ein objektives Ansprechen erreicht (RR [95%-KI]: 1,11 [1,01; 1,23]; p=0,037)
(Tabelle 4-35).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefhrt.
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4.3.1.3.1.8 Krankheitskontrollrate (DCR) - RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Endpunkt Krankheitskontrollrate

Studie Operationalisierung

FLAURA Krankheitskontrollrate

Definition:

Definiert als der prozentuale Anteil von Patienten mit einem besten Gesamtansprechen
von CR, PR oder SD uber einen Zeitraum von >6 Wochen (+ sieben Tage in
Abhéngigkeit von der Studienvisite) vor jeglichem Auftreten einer PD. Die Erhebung
dieses Endpunkts wurde nur fur die randomisierten Therapien, nicht mehr jedoch fiir die
nachfolgenden Antikrebstherapien durchgefiihrt.

Erhebung:
Verblindet durch den Priifarzt und das BICR (Sensitivitatsanalyse) gemaR RECIST-

Kriterien (Version 1.1).

Analysepopulation:
FAS

Analysemethode:
Logistisches Regressions-, log-binomiales und binomiales Modell (post-hoc)

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

4-F.

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Krankheitskontrollrate
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Krankheitskontrollrate als
niedrig eingestuft (2-5). Die Erhebung des Endpunkts erfolgte verblindet durch den Prufarzt
gemal RECIST-Kriterien (Version 1.1), sodass dem Prifarzt und dem Patienten keine
Kenntnisse der jeweiligen Behandlung vorlagen. Die Einstufung der radiologischen Befunde
erfolgte zusatzlich via BICR geméll RECIST-Kriterien (Version 1.1) (Sensitivitatsanalyse).
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht
und alle randomisierten Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden
wahrend der gesamten Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitat
und -validitat zu gewdhrleisten. Dariiber hinaus wurden Audits durchgefiihrt und ein IDMC
wurde einberufen, um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und
Auswertung des Endpunkts Krankheitskontrollrate sind tber samtliche Studiendokumente
hinweg und in der Publikation zur Studie transparent und konsistent beschrieben.

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

Tabelle 4-38: Ergebnisse fur den Endpunkt Krankheitskontrollrate aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Studie N n N n OR RR RD
(%) (%) [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K ]2
p-Wert
2,78 1,05 47
FLAURA 279 271 277 256 [1,25;6,78] | [1,01;1,10] [1,1;8,6]
(97,1) (92,4) 0oLl

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Die Krankheitskontrollrate ist unter der Behandlung mit Osimertinib gegenuber der im
Kontrollarm statistisch signifikant héher. Unter Osimertinib wurde bei 97,1% der Patienten
und im Kontrollarm nur bei 92,4% der Patienten eine Krankheitskontrolle erreicht. Die
Differenz dieser Raten war mit einem RR von 1,05 statistisch signifikant zugunsten von
Osimertinib (RR [95%-KI1]: 1,05 [1,01; 1,10]; p=0,011) (Tabelle 4-38). Dies entspricht somit
einer statistisch signifikanten Verbesserung der Krankheitskontrollrate um etwa fiinf Prozent-
punkte zugunsten von Osimertinib.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse der Sensitivitatsanalyse (BICR) fur den Endpunkt
Krankheitskontrollrate aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm

Studie N n N n OR RR RD

(%) (%) [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]?

p-Wert
2,46 1,05 4.4

FLAURA 279 270 277 256 [1,14;5,75] | [1,01;1,09] [0,7;8,3]

(96,8) (92,4) 0021

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).

Eine Sensitivitatsanalyse, bei der die Krankheitskontrollrate via BICR erhoben wurde,
bestétigte die Primaranalyse (Tabelle 4-39). Unter Osimertinib wurde bei 96,8% der Patienten
und im Kontrollarm nur bei 92,4% der Patienten eine Krankheitskontrolle erreicht. Die
Differenz dieser Raten ist mit einem RR von 1,05 ebenso statistisch signifikant zugunsten des
Osimertinib-Arms (RR [95%-K1]: 1,05 [1,01; 1,09]; p=0,021).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.9 Symptomatik - RCT

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

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Endpunkt Symptomatik

Studie Operationalisierung

FLAURA  Symptomatik

Definition:

Erfassung der Symptomatik mithilfe der Frageb6gen EORTC QLQ-LC13 und
EORTC QLQ-C30. Ergebnisse zu folgenden Symptomskalen und Symptomen werden
bis zum préspezifizierten Zeitpunkt (Woche 36) berichtet:
EORTC QLQ-LC13
0 Dysphagie

Dyspnoe

Alopezie

Hamoptyse

Husten

periphere Neuropathie

Schmerzen im Arm oder in der Schulter

Schmerzen in anderen Korperteilen

Schmerzen in der Brust

Schmerzmedikation

wunder Mund

EORTC QLQ-C30

0 Symptomskalen:
Fatigue
Ubelkeit und Erbrechen
Schmerzen

o Einzelsymptome:
Appetitverlust
Diarrho
Dyspnoe
finanzielle Schwierigkeiten
Schlaflosigkeit
Verstopfung

Die Werte der einzelnen Skalen und Symptome liegen zwischen O und 100. Negative
Veranderungen vom Ausgangswert in den Symptomskalen und Einzelsymptomen
zeigen eine Verbesserung der krankheitsspezifischen Symptomatik an.

Erhebung:
Die Datenerhebung der tumor- und therapieassoziierten Symptome mittels des

EORTC QLQ-LC13 erfolgte  zuerst wochentlich in  den ersten  sechs
Behandlungswochen, dann alle drei Wochen bis zum zweiten Progress. Die Erhebung
mittels des EORTC QLQ-C30 erfolgte alle sechs Wochen bis zum zweiten Progress.
Bei jeder Erhebung wurde die Verdnderung im Vergleich zur Baseline fur jedes
Symptom berechnet.

Analysepopulation:
FAS
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Studie Operationalisierung

¢  Analysemethode:
Zeit bis zur Verschlechterung: Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Verbesserungsrate: logistisches Regressions-, log-binomiales und binomiales Modell
(post-hoc)
Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf: MMRM-Maodel (post-hoc)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

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

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt Symptomatik in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts Symptomatik als niedrig
eingestuft (2-5). Die Symptomatik wurde anhand der Fragebdgen EORTC QLQ-LC13 und
EORTC QLQ-C30 verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde addquat umgesetzt, da die
Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten Patienten (N=556)
umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wéhrend der gesamten Studiendauer
kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitat und -validitdt zu gewdhrleisten.
Daruber hinaus wurden Audits durchgefuhrt und ein IDMC wurde einberufen, um die
erhobenen Patientendaten zu priifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts
Symptomatik sind Uber samtliche Studiendokumente hinweg transparent und konsistent
beschrieben.
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Nach einer Krankheitsprogression konnten die Patienten des Kontrollarms mit einer T790M-
Resistenzmutation eine Folgetherapie mit Osimertinib erhalten. Daflr konnte der Prifarzt die
Zuteilung des jeweiligen Patienten zur Prifmedikation einsehen, sodass bis zu diesem
Zeitpunkt keine Kenntnis der jeweiligen Behandlung vorlag. Bis zum vorliegenden
Datenschnitt erhielten 62 Patienten des Kontrollarms auf diesem oder anderem Wege eine
Folgetherapie mit Osimertinib (Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten somit von
der Wirkung von Osimertinib, wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in einem
limitierten Ausmal Uberschatzt sein konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer
Verzerrung durch den Therapiewechsel ausgegangen, da es sich beim Therapiewechsel von
einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf Osimertinib nach vorangegangener Progression
aufgrund der T790M-Resistenzmutation um eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem
betrachtlichen Zusatznutzen bewertete und durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie fur
diese Patienten handelt (6, 72-76).

Die Rucklaufquoten der beiden Fragebogen, die in die Analyse bis zur préspezifizierten
Woche 36 eingegangen sind, waren in beiden Behandlungsarmen hoch und lagen im
Osimertinib-Arm  bei mindestens 84% im EORTC QLQ-C30 bzw. 83% im
EORTC QLQ-LC13 und im Kontrollarm bei mindestens 80% im EORTC QLQ-C30 bzw.
78% im EORTC QLQ-LC13, sodass die Daten vollumfanglich aussagekraftig und
bewertungsrelevant sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Symptomatik fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-42: Ricklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLQ-LC13

Rucklaufquoten® ® [%]
Osimertinib Kontrollarm
EORTC QLQ-LC13
Baseline 91 92
Woche 1 95 96
Woche 2 92 93
Woche 3 94 94
Woche 4 99 100
Woche 5 90 91
Woche 6 92 89
Woche 9 94 92
Woche 12 91 83
Woche 15 91 89
Woche 18 86 85
Woche 21 99 98
Woche 24 83 83
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Rucklaufquoten® ® [%]
Osimertinib Kontrollarm
Woche 27 98 97
Woche 30 84 80
Woche 33 99 98
Woche 36 84 78
Uber alle Zeitpunkte hinweg 92 90

a: Die Ricklaufquoten errechnen sich aus der Anzahl der auswertbaren Frageb6gen im Verhéltnis zur Anzahl zu
erwartender Fragebdgen.

b: Die Rucklaufquoten gelten fir alle Skalen des EORTC QLQ-LC13 gleichermaBen fur den jeweiligen
Zeitpunkt.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quelle: Nachberechnungen DCOL1 (82).

Tabelle 4-43: Ricklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30

Rucklaufquoten® ® [%0]
Osimertinib Kontrollarm
EORTC QLQ-C30
Baseline 95 94
Woche 6 91 90
Woche 12 92 85
Woche 18 89 88
Woche 24 86 83
Woche 30 86 81
Woche 36 84 80
Uber alle Zeitpunkte hinweg 89 86

a: Die Ricklaufquoten errechnen sich aus der Anzahl der auswertbaren Fragebdgen im Verhéltnis zur Anzahl an
erwarteten Fragebdgen.

b: Die Ricklaufquoten gelten fir alle Skalen des EORTC QLQ-C30 gleichermalRen fur den jeweiligen Zeitpunkt.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).

Die Rucklaufquote fur den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 lag zur Baseline-Visite im
Osimertinib-Arm bei 91%, alle weiteren Visiten wiesen Ricklaufquoten zwischen 83% und
99% auf (Durchschnitt Uber alle Zeitpunkte hinweg: 92%) (Tabelle 4-42). Im Kontrollarm lag
die Rucklaufquote zur Baseline-Visite bei 92%, wéhrend sie bei den weiteren Visiten
zwischen 78% und 100% lag (Durchschnitt Gber alle Zeitpunkte hinweg: 90%).
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Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 lag die Ricklaufquote im Osimertinib-Arm zur
Baseline-Visite bei 95% bei einer Spanne von 84% bis 92% in allen weiteren Visiten
(Durchschnitt tber alle Zeitpunkte hinweg: 89%) (Tabelle 4-43). Im Kontrollarm betrug die
Ricklaufquote zur Baseline-Visite 94%, die weiteren Visiten wiesen Ricklaufquoten von
80% bis 90% auf (Durchschnitt tber alle Zeitpunkte hinweg: 86%).
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4.3.1.3.1.9.1 Zeit bis zur Verschlechterung

Tabelle 4-44: Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik - Zeit bis zur Verschlechterung - aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala Patienten Patienten
i SE?:;:I iznuer i L Sé:;;’:l iznuer i HR -Wert®
N MW, sd Verschlech- N MW. sd Verschlech- [95%-KI] P
' terung (%) ' terung (%)
EORTC QLQ-LC13
32,80 33,47 0,86
Husten 248/279 27156 99 (35,5) 252/277 28 771 110 (39,7) [0,65: 1,13] 0,277
Hamoptyse 248/279 1322 4 41 (14,7) 252/277 13’315 51 (18,4) [0 501‘_717 16] 0,207
22,49 25,04 1,09
Dyspnoe 248/279 23,060 158 (56,6) 252/277 22809 143 (51,6) [0.87: 1,37] 0,446
4,44 5,16 1,19
Wunder Mund 248/279 13179 175 (62,7) 252/277 14419 151 (54,5) [0,96: 1,48] 0,120
. 4,97 5,29 1,00
Dysphagie 248/279 13,985 103 (36,9) 252/277 13.901 98 (35,4) [0.76: 1,32] 0,989
Periphere Neuro- 6,59 10,05 1,01
pathie 248/279 15.487 148 (53,0) 252/277 20,079 141 (50,9) [0,80: 1,28] 0,906
. 511 6,35 0,72
Alopezie 248/279 15.024 119 (42,7) 252/277 16.413 146 (52,7) [0.56: 0.91] 0,007
Schmerzen in der 19,49 20,77 1,02
Brust 248/279 25294 94 (33,7) 252/277 25 608 90 (32,5) [0.76: 1.36] 0,917
Schmerzen im Arm 17,61 19,05 1,05
oder in der Schulter 2481279 24,350 119 (42.7) 2521277 26,255 113 (408) [0,81; 1,36] 0,728
Schmerzen in
. 23,25 22,35 0,84
anderen Kdrper- 248/279 25 655 123 (44,1) 252/277 25739 139 (50,2) [0,66: 1,07] 0,165

teilen
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala iy Score zur Patr[;]air)[ten iy Score zur Patrlsir;ten UR
: : _ b
N ﬁ\j\ihgg Verschlech- N ?j‘é@"?g Verschlech- [95%-KI] pitier:
' terung (%) ' terung (%)
Schmerzmedikation |  106/279 2650'3?763 40 (14,3) 116/277 N 39 (14,1) o0 o o6 0,224
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
. 32,21 35,75 1,04
Fatigue 258/279 24926 139 (49,8) 257/277 26,240 135 (48,7) 062 132] 0,759
25,78 27,24 0,85
Schmerzen 258/279 27 505 109 (39,1) 257/277 27788 118 (42,6) (0661 1.11] 0,232
Ubelkeit und 7,30 7,20 0,66
Erbrechen 258/279 14,904 73 (26,2) 257/277 13,624 93 (33,6) [0,48: 0,89] 0,007
EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome
24,42 25,16 0,84
Dyspnoe 258/279 28,390 82 (29,4) 257/277 27760 91 (32,9) 062 113] 0,250
Schlaflosigkeit 258/279 o8 90 (32,3) 257/277 2380’32924 77 (27,8) o 8%'_0? - 0,623
Appetitverlust 258/279 o 96 (34,4) 2571277 o 97 (35,0) o o 18] 0,403
Verstopfung 258/279 oy 89 (31,9) 2571277 R 83 (30,0) o o 6] 0,958
. N 5,43 571 1,10
Diarrho 258/279 14,579 180 (64,5) 2571277 15,000 160 (57,8) [0,89; 1,36] 0,392
Finanzielle 15,37 16,47 0,75
Schwierigkeiten 258/279 24,258 69 (24,7) 2511271 26,699 80 (28,9) [0,54; 1,03] 0.075
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Skala

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
ST Patienten ST Patienten
oy Baseline (i L Baseline i HR p-Wert®
- - 0/4-
N MW, sd Verschlech N MW, sd Verschlech [95%0-K1]

terung (%)

terung (%)

a: Anzahl Patienten mit einem Baseline-Score. Bei dem Fehlen von Baselinewerten wurden die Patienten an Tag 1 zensiert.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 181 158 137 116 0
SoC 277 170 146 124 90 0

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fir das Symptom Husten
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 224 208 189 158 0
SoC 217 215 193 167 127 0

Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fiir das Symptom
Héamoptyse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 131 114 97 75 0
SoC 277 136 113 90 63 0

Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Dyspnoe
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80mg 279 110 T 64 51 0
SoC 277 114 90 70 52 0

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fiir das Symptom wunder
Mund aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 183 161 142 114 0
SoC 277 177 148 120 85 0

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fiir das Symptom
Dysphagie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 154 125 97 79 0
SoC 277 153 113 86 59 0

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des Frage-
bogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom periphere
Neuropathie aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 190 145 120 92 0
SoC 277 189 120 85 55 0

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fir das Symptom Alopezie
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 182 167 149 124 0
SoC 277 177 158 133 98 0

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des Frage-
bogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Schmerzen in
der Brust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 171 144 121 96 0
SoC 277 169 135 110 7 0

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des Frage-
bogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Schmerzen im
Arm oder in der Schulter aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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[ AZD9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 157 143 121 96 0
SoC 277 148 122 101 69 0

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des Frage-
bogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Schmerzen in
anderen Korperteilen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 135 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

0.9

0.8

07

0.6

0.5 L—’_'\—.—l_”—“

0.4

0.3

Probability of no symptom deterioration

014

0.0
T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Time from randomisation (months)

[ AZD9291 80 mg (N=279) S0C (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 31 28 24 16 0
SoC 277 47 42 33 21 0

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-LC13 - Zeit bis zur Verschlechterung fur Schmerzmedikation aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD9291 80 mg (N=279) 5oC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 176 145 116 101 0
SoC 277 182 160 115 83 0

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur die Symptomskala
Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 202 178 150 124 0
SoC 277 200 172 122 91 0

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur die Symptomskala
Schmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZDII51 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 226 213 181 154 0
SoC 77 204 177 139 104 0

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur die Symptomskala
Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Time from randomisation (months)
AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 212 196 168 142 0
SoC 277 201 181 142 108 0

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Dyspnoe
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZDII51 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 k] 201 172 141 0
SoC 77 210 183 152 119 0

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom
Schlaflosigkeit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 213 193 165 138 0
SoC 277 198 176 130 103 0

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom
Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZDII51 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 am 203 159 132 0
SoC 77 217 188 146 110 0

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom
Verstopfung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 142 101 76 61 0
SoC 277 136 98 73 56 0

Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fur das Symptom Diarrhd aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZDII51 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 228 209 178 153 0
SoC 77 213 189 145 115 0

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt Symptomatik anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fir finanzielle
Schwierigkeiten aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Die Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-LC13, gemessen anhand der Zeit bis zur
Verschlechterung, zeigten insgesamt ausgeglichene Ergebnisse zwischen den Studienarmen
(Tabelle 4-44).

Fur das Symptom Alopezie zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Osimertinib, der jedoch nicht klinisch relevant ist. Eine Verschlechterung des Symptoms
Alopezie um mindestens zehn Punkte trat bei Patienten im Kontrollarm deutlich h&ufiger auf
als unter Osimertinib, wobei der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens im Kontrollarm zudem
statistisch signifikant friiher eintrat und einem unter Osimertinib um 28% verringerten Risiko
eine Verschlechterung der Alopezie zu erleiden, entspricht (HR [95%-KI]: 0,72 [0,56; 0,91];
p=0,007) (Abbildung 4-16).

In den weiteren Symptomskalen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen beobachtet werden. Fur die Symptome Husten, Himoptyse
und Schmerzen in anderen Korperteilen zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von
Osimertinib (Abbildung 4-10, Abbildung 4-11, Abbildung 4-19). Fur die Symptome Dyspnoe,
wunder Mund, Schmerzen in der Brust, Schmerzen im Arm oder in der Schulter, periphere
Neuropathie und Schmerzmedikation kann ein numerischer Vorteil zugunsten des
Kontrollarms beobachtet werden (Abbildung 4-12, Abbildung 4-13, Abbildung 4-15,
Abbildung 4-17, Abbildung 4-18, Abbildung 4-20). Fir das Symptom Dysphagie liegt kein
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vor (Abbildung 4-14).

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigen sich fiir die Zeit bis zur Verschlechterung
folgende Ergebnisse (Tabelle 4-44):

Fur die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen wurde ein Klinisch relevanter, statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Osimertinib beobachtet. Eine Verschlechterung dieses
Symptoms um mindestens zehn Punkte trat bei Patienten im Kontrollarm deutlich h&ufiger
auf, wobei der Zeitpunkt des erstmaligen Auftretens im Kontrollarm zudem statistisch
signifikant fruher eintrat (HR [95%-KI]: 0,66 [0,48; 0,89]; p=0,007). Das Risiko eine
Verschlechterung des Symptoms Ubelkeit und Erbrechen zu erleiden war demnach unter
Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm statistisch signifikant um 34% verringert
(Abbildung 4-23).

In den weiteren Symptomskalen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen beobachtet werden. Ein numerischer Vorteil zugunsten von
Osimertinib zeigt sich in der Symptomskala Schmerzen sowie in den Symptomen Dyspnoe,
Appetitverlust und finanzielle  Schwierigkeiten  (Abbildung 4-22,  Abbildung 4-24,
Abbildung 4-26, Abbildung 4-29). Fir die Symptomskala Fatigue sowie die Symptome
Schlaflosigkeit, Verstopfung und Diarrhd kann ein numerischer Vorteil zugunsten des
Kontrollarms beobachtet werden (Abbildung 4-21, Abbildung 4-25, Abbildung 4-27,
Abbildung 4-28).
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4.3.1.3.1.9.2 Verbesserungsrate
Tabelle 4-45: Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik - Verbesserungsrate - aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala ey Score zur Patienten ey Score zur Patienten OR A RR . RD A
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- | [95%-Kl] [95%-KI] [95%-KI]
MW, sd serung (%) MW, sd serung (%) p-Wert
EORTC QLQ-LC13
1,06 1,03 15
Husten 248/279 2372'18506 114 (46,0) 252/277 2383’74771 112 (44,4) | [0,75,1,51] | [0,85/1,26] | [7,2;10,2]
’ ’ 0,732
1,57 1,52 2,9
Hamoptyse 2481279 13’22 . 21 (8,5) 2521277 1(2)'2}15 14 (5,6) [0,79;3,23] | [0,80;3,00] | [-16;75]
’ ’ 0,201
0,83 0,90 45
Dyspnoe 2481279 223264690 99 (39,9) 2521277 2225;305‘9 112 (44,4) | [058;1,18] | [0,73;1,10] | [131;4.]]
’ ’ 0,306
1,08 1,07 05
Wunder Mund 2481279 1;"‘1“7‘9 20 (8,1) 2521277 12’129 19 (7,5) [056;2,08] | [058;1,97] | [42;53]
’ ’ 0,827
1,42 1,37 3,0
Dysphagie 2481279 1;"8;5 27 (10,9) 2521277 12’581 20 (7,9) [0,78,2,63] | [0,79;241] | [22;82]
’ ’ 0,258
Periph 6,5 10,05 >0 o0 o
eriphere : , 0,33;1,08 0,37; 1,07 -10,1; 0,7
Neuropathie 248/279 15487 20 (8,1) 2521277 20,075 32(127) | [ 1|0 - 111 ]
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala iy Score zur Patienten iy Score zur Patienten OR A RR . RD A
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- [95%-KiI] [95%-KI] [95%-KI]
MW, sd serung (%b) MW, sd serung (%) p-Wert
e 11 625 1,66 1,61 2,9
i ; ' 0,80; 3,59 0,81;3,34 -1,3;7,3
Alopezie 248/279 15024 19 (7,7) 252/277 16.413 12 (4.8) [ 1 ][ 111 ]
0,177
Sch ind 19,49 20,77 L1 0 2
chmerzen in der ) ) 0,77; 1,65 0,83; 1,42 -5,6; 10,6
Brust 2481279 25 %04 79 (31,9) 2521277 25 698 74.(29,4) | [ 1 ][ 1] ]
0,546
Sch imA 17,61 19,05 oy o0 20
chmerzen im Arm ; ) 0,74; 1,66 0,80; 1,46 -5,7:9,7
oder in der Schulter 2481279 24,350 67(21,0) 2521277 26,255 63 (25,0) [ 1] I 1] ]
0,607
Sch i 23,25 22,35 L3 ot o
chmerzen in ; , [0,91:1,96] | [0,94;1,60] | [-2,0;14,1]
anderen Korperteilen 248/279 25,655 83 (33,9) 2520277 25,739 69 (27.4)
0,139
60,06 62,64 o> oo ol
ikati ; ) 0,24; 1,27 0,28; 1,23 -14,9; 2,7
Schmerzmedikation 106/279 26,373 10 (9,4) 116/277 26 312 18 (155) | [ 1 ][ 10 ]
0,169
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
32,21 35,75 %% oo >0
- , , 0,69; 1,38 0,82; 1,19 -9,2; 8,0
Fatigue 258/279 24,926 119 (46,1) 2571277 26,940 120 (46,7) | [ I 1] 1 ]
0,897
25,78 27,24 ot 0 >3
, : 0,81;1,63 0,88; 1,33 -5,2;11,8
Schmerzen 258/279 57 505 113 (43,8) 257/277 7 768 104 (405) | [ 1| o 1| ]
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala iy Score zur Patienten iy Score zur Patienten OOR A ORR . ORD A
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- [95%-KiI] [95%-KiI] [95%-KiI]
MW, sd serung (%) MW, sd serung (%) p-Wert
Ubelkeit und 7,30 720 1,04 1,04 0,7
elkeit un , , [0,68;1,61] | [0,73;1,46] | [-6,3;7.6]
Erbrechen 258/279 14904 53 (20,5) 257/277 12624 51 (19,8) —
EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome
1,13 1,09 26
Dyspnoe 258/279 ;;fgzg 79 (30,6) 257/277 2275’71660 72(28,0) | [0.78;1,66] | [084;143] | [53;109]
' ’ 0,516
0,80 0,87 -5,2
Schlaflosigkeit 258/279 o8 90 (34,9) 257/277 ;‘5’32924 103 (40,1) | [0.56;1,14] | [069;1,09] | [135;32]
' ’ 0,223
0,87 0,91 -2,8
Appetitverlust 258/279 2282%7045 75 (29,1) 257/277 229565051 82(319) | [060;1,27] | [0,70;1,18] | [-10,8;5]]
' ’ 0,484
0,86 0,89 -2,4
Verstopfung 258/279 212353515 50 (19,4) 257277 2156’12910 56 (21,8) | [056;1,32] | [063,125] | [94;46]
' ’ 0,499
0,76 0,77 1,2
Diarrhé 258/279 12"5139 10 (3,9) 257/277 155"830 13 (5,1) [032;1,75] | [033,171] | [-49;29]
’ ’ 0,515
Finanziell 15,37 16,47 v o o
inanzielle , ) [1,00;2,39] | [1,00;2,02] [0,0; 13,8]
Schwierigkeiten 2581219 24,258 61(236) 2571217 26,699 43 (16,7) —=
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala iy Score zur Patienten iy Score zur Patienten OOR A ORR . ORD A
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- | [95%-Kl] [95%-K1] [95%-K1]
MW, sd serung (%) MW, sd serung (%) p-Wert

a: Anzahl Patienten mit einem Baseline-Score.

b: OR, RR und RD basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell.
OR und RR >1: Vorteil fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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Fir den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigen sich fir die Verbesserungsrate folgende
Ergebnisse (Tabelle 4-45):

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet werden. Fur die Symptome Husten, Hamoptyse, wunder Mund, Dysphagie,
Alopezie, Schmerzen in der Brust, Schmerzen im Arm oder in der Schulter und Schmerzen in
anderen Korperteilen zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib. Lediglich
fir die Symptome Dyspnoe und periphere Neuropathie sowie Schmerzmedikation ist ein
numerischer Vorteil fur den Kontrollarm zu beobachten.

Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 zeigen sich fur die Verbesserungsrate folgende
Ergebnisse (Tabelle 4-45):

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet werden. Ein numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib kann fur die
Symptome Schmerzen, Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe und finanzielle Schwierigkeiten
beobachtet werden. Ein numerischer Vorteil zugunsten des Kontrollarms zeigt sich fir die
Symptome Fatigue, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung und Diarrho.

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.9.3 Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf
Tabelle 4-46: Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik - mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf - aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Behandlungseffekt

OBl o e Osimertinib vs. Kontrollarm

Skala na/ Sé:;;’:"znuer Veranderung na/ Sé:;;’:"znuer Veranderung '\g\;\giﬂér p- Hedges’ g° p-

N i MW, SE N i MW, SE o5oeKy | Wert’ | [959-KI] | Wert?
EORTC QLQ-LC13
Husten 248/279 g?g 11,37 (0,92) | 2520277 S’gg 112,00 (0,92) [_1,&?2]20] 0,630 [-o,fé?g,zz] 0,630
Hamoptyse 28029 | S 231030) | 2520277 | o7 1,20 (0,30) [_1,9';1_329] 0008 | o 42;2_‘8’06] 0,008
Dyspnoe 248/279 géi 380(0.82) | 252277 ggg 4,39 (0,82) [-1,6%;53,87] 0,613 [-0,1031?55,22] 0,613
Wunder Mund 248/279 14;2 8,66 (0,95) | 252/277 154’24 8,56 (0,95) [_2,&;12’7 aq | 094 [_0’107'?3,18] 0,041
Dysphagie 248/279 154,00 143 (0,70) | 252277 153;’39 2,28 (0,70) [_2,;%';83 jop | 0392 [-o,é%’;og, oy | 0393
E‘Zﬂfgs;fhie 248/279 165;?5 5,00(0,86) | 2521277 ;8:1 5,60 (0,86) [_Z,é%'fll’%] 0,674 [-o,ﬁ‘;oé‘, L) | 0673
Alopezie 2481279 155;’10 3,72(0,77) | 2521277 166”34 8,90 (0,77) [73212 o3 | <0001 | 1o f;g;’%,zs] <0,001
;‘;B;‘erze” Inder | 5487979 ;gg 6,81 (0,83) | 2521277 gg? 6,74 (0,83) [_2;;';027’23] 0,953 [-o,i%’;oé,m 0,953
erﬁ%;r:r: der | 248270 ;Z:g 4,04 (0,88) | 2520277 ;g:g -2,59 (0,88) [_3’;)';4398] 0,240 [-O,é%;lg,m] 0,241
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Behandlungseffekt

ORIEATIE XEGIEL Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala
1) Sé:gg:"znuer Veranderung 1) Sé:;);’:"znuer Veranderung '\g\;\égiﬂér p- Hedges’ g° p-
b 0/ b
N MW, sd MW, SE N MW, sd MW, SE [95%-K ] Wert [95%-KI] Wert
Schmerzen in
" 23,3 22,4 -1,93 -0,13
anderen Kdrper- 248/279 ' -4,72 (0,92) 252/277 ' -2,79 (0,92) yUrs 0,138 A 21 0,138
teilen 25,7 25,7 [-4,48; 0,62] [-0,31; 0,04]
Schmerz- 60,6 63,5 -3,00 -0,16
medikation 93/279 250 -0,83 (1,95) 106/277 254 2,16 (1,82) [-8,26: 2,27] 0,263 [-0,44; 0,12] 0,263
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
Fatigue 253/279 S 5,86 (0,09) | 251/277 B 495 (L) | |4 oo e | 0520 | o o0 1y | 082
Schmerzen 253/279 22 8,49 (0,97) | 251/277 gg; 785099 | | 3%6;‘ o | 064 | o 2206‘ 1 | 064
Ubelkeit und 7.3 7,0 -1,59 -0,19
Erbrechen 253/279 149 -2,87 (0,53) 251/277 13.4 -1,29 (0,55) [-3,09; -0,09] 0,038 [-0,36: -0,01] 0,038
EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome
Dyspnoe 253/279 ggi -5,95 (1,05) 251/277 g;‘g’ -5,52 (1,07) [-3 3%45’ 52] 0,773 [0 2%03 15] 0,773
Schlaflosigkeit 253/279 ggg -10,81 (1,03) | 251/277 ggi -9,96 (1,06) [-3 7%8;3 06] 0,567 [0 2%005 12] 0,566
Appetitverlust 253/279 ggg -6,36 (1,16) 251/277 ggg -5,75 (1,18) [-3 8(;622 64] 0,710 [0 Z(iog 14] 0,710
13,2 16,2 0,69 0,05
Verstopfung 253/279 229 -2,94 (0,88) 251/277 252 -3,64 (0,90) [-1,79; 3,17] 0,583 [-0,13; 0,22] 0,583
Diarrhd 253/279 154i46 12,71 (1,06) 251/277 155;61 12,90 (1,09) [-3 1(;13 79] 0,900 [0 1%03 16] 0,900
Finanzielle 15,3 15,8 -4,25 -0,28
Schwierigkeiten 253/279 242 -5,38 (0,95) 251/277 259 -1,13 (0,97) [-6,90; -1,59] 0,002 [-0,45; -0,10] 0,002
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Skala

Behandlungseffekt

Osimertinib Kontrollarm Osimertinib vs. Kontrollarm
Score zur
n/ Baseline | Veranderung n?/ Sé:;;’:"znuer Veranderung '\g\;\égiﬂér p- Hedges’ o° -
b 0/f- b
N MW, sd I, EiE N MW, sd MW, SE 506Kl | Wert’ | [95%-KI] | Wert

a: Patienten mit einem Baseline-Score und mindestens einem weiteren Wert aus den Studienvisiten bis Woche 36.

b: Der p-Wert beruht auf einem MMRM-Modell mit Patienten, Behandlung, Visite, Behandlung-Visite-Interaktion als erlauternden Faktor und mit Baseline
Symptomscore und Baseline Symptomscore-Visite-Interaktion als Kofaktoren. Behandlung, Visite und Behandlung-Visite-Interaktion wurden als fixe Effekte und
Patienten als zufallige Effekte im Modell angepasst.

c: Die EffektgroRe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fir die EffektgrofRe des

Hedges’ g vollstandig auRerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert.
MWD <0: Vorteil fur Osimertinib.

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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Fir den Fragebogen EORTC QLQ-LC13 zeigen sich flr die mittlere Verdnderung des Scores
im zeitlichen Verlauf folgende Ergebnisse (Tabelle 4-46):

Fur das Symptom Alopezie zeigt sich ein statistisch signifikanter und Kklinisch relevanter
Vorteil zugunsten von Osimertinib (Hedges’ g [95%-KI]: -0,42 [-0,60; -0,25]; p<0,001).

Das Symptom Hamoptyse verbesserte sich im Zeitverlauf in beiden Studienarmen (negatives
Vorzeichen der Veranderung zur Baseline). Die mittlere Verédnderung des Scores im
zeitlichen Verlauf zeigt einen statistisch signifikanten, jedoch klinisch nicht relevanten
Unterschied zugunsten von Osimertinib (Hedges’ g [95%-KI]: -0,24 [-0,41; -0,06]; p=0,008).

In den weiteren Symptomskalen kénnen keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsarmen beobachtet werden. Fir die Symptome Dysphagie, periphere
Neuropathie, Alopezie, Schmerzen in der Brust, Schmerzen im Arm oder in der Schulter,
Schmerzen in anderen Korperteilen und Schmerzmedikation zeigt sich ein numerischer
Vorteil zugunsten von Osimertinib. Fir die Symptome Husten, Dyspnoe und wunder Mund
kann ein numerischer Vorteil zugunsten des Kontrollarms beobachtet werden.

Fur die Symptomskalen des Fragebogens EORTC QLQ-C30 zeigen sich fir die Veranderung
des mittleren Scores im zeitlichen Verlauf folgende Ergebnisse (Tabelle 4-46):

Die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,19 [-0,36; -0,01];
p=0,038) und finanzielle Schwierigkeiten (Hedges’ g [95%-KI]: -0,28[-0,45; -0,10];
p=0,002) verbessern sich in beiden Studienarmen mit einem statistisch signifikanten, jedoch
nicht klinisch relevanten, Unterschied zugunsten von Osimertinib.

In den weiteren Symptomskalen konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen beobachtet werden. Fur die Symptomskalen Fatigue und
Schmerzen sowie die Einzelsymptome Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust und Diarrh6
zeigt sich ein numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib. Lediglich das Einzelsymptom
Verstopfung zeigt einen numerischen Vorteil zugunsten des Kontrollarms.
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4.3.1.3.1.10 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung von Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

FLAURA  Gesundheitsbezogene Lebensqualitét
e  Definition:
Erfassung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit mithilfe des Fragebogens
EORTC QLQ-C30. Ergebnisse bis zum préaspezifizierten Zeitpunkt (Woche 36) zu
folgenden Skalen werden berichtet:
EORTC QLQ-C30

o0 globaler Gesundheitsstatus

0 Funktionsskalen:
korperliche Funktion
Rollenfunktion
kognitive Funktion
emotionale Funktion
soziale Funktion
Die Werte der einzelnen Skalen liegen zwischen 0 und 100. Positive
Verdnderungen vom Ausgangswert im globalen Gesundheitsstatus und in den
Funktionsskalen zeigen eine Verbesserung der Lebensqualitét und der
krankheitsspezifischen Funktionalitat an.

e Erhebung:
Die Erhebung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels des EORTC QLQ-C30

erfolgte alle sechs Wochen bis zum zweiten Progress. Bei jeder Erhebung wurde die
Verénderung im Vergleich zur Baseline fiir jede Skala berechnet.

e Analysepopulation:
FAS

e Analysemethode:
Zeit bis zur Verschlechterung: Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)

Verbesserungsrate: logistisches Regressions-, log-binomiales und binomiales Modell
(post-haoc)
Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf: MMRM-Maodel (post-hoc)

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als niedrig eingestuft (2-5). Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde
anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 verblindet erhoben. Das ITT-Prinzip wurde
adaguat umgesetzt, da die Auswertung auf der FAS-Population beruht und alle randomisierten
Patienten (N=556) umfasst. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der gesamten
Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitat und -validitat zu
gewadhrleisten. Daruber hinaus wurden Audits durchgefuhrt und ein IDMC einberufen, um die
erhobenen Patientendaten zu priifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung
liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des Endpunkts
gesundheitsbezogene Lebensqualitdt sind (ber sé&mtliche Studiendokumente hinweg
transparent und konsistent beschrieben. Nach einer Krankheitsprogression konnten die
Patienten des Kontrollarms mit einer T790M-Resistenzmutation eine Folgetherapie mit
Osimertinib erhalten. Dafiir konnte der Prifarzt die Zuteilung des jeweiligen Patienten zur
Prifmedikation einsehen, sodass bis zu diesem Zeitpunkt keine Kenntnis der jeweiligen
Behandlung vorlag. Bis zum vorliegenden Datenschnitt erhielten 62 Patienten des
Kontrollarms auf diesem oder anderem Wege eine Folgetherapie mit Osimertinib
(Abschnitt 4.3.1.2.1). Diese Patienten profitierten somit von der Wirkung von Osimertinib,
wodurch der Behandlungseffekt im Kontrollarm in einem limitierten Ausmal} Uberschétzt sein
konnte (71). Insgesamt wird jedoch nicht von einer Verzerrung durch den Therapiewechsel
ausgegangen, da es sich beim Therapiewechsel von einem EGFR-TKI in der Erstlinie auf
Osimertinib nach vorangegangener Progression aufgrund der T790M-Resistenzmutation um
eine bereits zugelassene, vom G-BA mit einem betréchtlichen Zusatznutzen bewertete und
durch Leitlinien empfohlene Standardtherapie flr diese Patienten handelt (6, 72-76).

Die Riucklaufquoten des EORTC QLQ-C30 Fragebogens, die in die Analyse bis zur
Woche 36 eingegangen sind, waren in beiden Behandlungsarmen hoch und lagen im
Osimertinib-Arm bei mindestens 84% und im Kontrollarm bei mindestens 80%, sodass die
Daten vollumfanglich aussagekraftig und bewertungsrelevant sind.

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 152 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ricklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30

Riicklaufquoten® ? [%6]
Osimertinib Kontrollarm
EORTC QLQ-C30
Baseline 95 94
Woche 6 91 90
Woche 12 92 85
Woche 18 89 88
Woche 24 86 83
Woche 30 86 81
Woche 36 84 80
Uber alle Zeitpunkte hinweg 89 86

a: Die Ricklaufquoten errechnen sich aus der Anzahl der auswertbaren Fragebdgen im Verhéltnis zur Anzahl an
erwarteten Fragebdgen.

b: Die Ricklaufquoten gelten fir alle Skalen des EORTC QLQ-C30 gleichermalRen fur den jeweiligen Zeitpunkt.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).

Fur den Fragebogen EORTC QLQ-C30 lag die Ricklaufquote im Osimertinib-Arm zur
Baseline-Visite bei 95% bei einer Spanne von 84% bis 92% in allen weiteren Visiten
(Durchschnitt tber alle Zeitpunkte hinweg: 89%) (Tabelle 4-49). Im Kontrollarm betrug die
Ricklaufquote zur Baseline-Visite 94%, die weiteren Visiten wiesen Ricklaufquoten von
80% bis 90% auf (Durchschnitt Gber alle Zeitpunkte hinweg: 86%).
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4.3.1.3.1.10.1 Zeit bis zur Verschlechterung

Tabelle 4-50: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitét - Zeit bis zur Verschlechterung - aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala n?/ Score zur Patienten mit n?/ Score zur Patienten mit HR p-Wert
N Baseline Verschlech- N Baseline Verschlech- [95%-KI]°
MW, sd terung MW, sd terung
(%) (%)
EORTC QLQ-C30
Globaler Gesund- 258/ 62,50 257/ 58,75 0,94
heitsstatus 279 23,203 99 (35.5) 277 22,836 99 (35.7) [0,71; 1,24] 0,669
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
. . 258/ 79,61 257/ 75,72 1,09
Physische Funktion 279 21617 98 (35,1) 277 20.995 86 (31,0) [0,82: 1,46] 0,557
. 258/ 77,78 257/ 75,03 0,99
Rollenfunktion 279 28,154 112 (40,1) 277 29097 109 (39,4) [0,76: 1,28] 0,916
. . 258/ 86,50 257/ 84,57 0,98
Kognitive Funktion 279 18,355 117 (41,9) 277 19.477 116 (41,9) [0,75; 1,26] 0,848
Emotionale 258/ 74,81 257/ 72,86 0,87
Funktion 279 20,037 78(28,0) 277 22,079 82(29.6) [0,64; 1,19] 0,380
. . 258/ 80,56 257/ 77,30 0,95
Soziale Funktion 279 24,643 101 (36,2) 277 26,132 96 (34,7) [0,72; 1,26] 0,737

a: Anzahl Patienten mit einem Baseline-Score. Bei dem Fehlen von Baselinewerten wurden die Patienten an Tag 1 zensiert.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell.
HR <1: Vorteil fir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 207 189 153 130 0
SoC 277 201 177 136 105 0

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebens-
qualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung fiir den
globalen Gesundheitsstatus aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Time from randomisation (months)

AZDO191 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 213 192 157 133 0
SoC 277 205 184 147 115 0

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung
fur die Funktionsskala physische Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Time from randomisation (months)

AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 195 169 144 129 0
SoC 277 186 163 129 103 0

Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung
fiir die Funktionsskala Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erléutert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Time from randomisation (months)

AZDO191 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 201 168 131 111 0
SoC 277 198 165 123 96 0

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung
fur die Funktionsskala kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZD0151 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7ZD9291 80 mg 279 220 206 178 156 0
SoC 277 215 192 153 119 0

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung
fiir die Funktionsskala emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkiirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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AZDO191 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80 mg 279 211 192 153 133 0
SoC 277 198 174 132 106 0

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 - Zeit bis zur Verschlechterung
fiir die Funktionsskala soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (82).
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Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstaus und Funktionsskalen)
zeigen sich fur die Zeit bis zur Verschlechterung folgende Ergebnisse (Tabelle 4-50):

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet werden. Fir den globalen Gesundheitsstatus sowie die Funktionsskalen
Rollenfunktion, kognitive Funktion, emotionale Funktion und soziale Funktion zeigt sich ein
numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib (Abbildung 4-30, Abbildung 4-32,
Abbildung 4-33, Abbildung 4-34, Abbildung 4-35). Lediglich fur die Funktionsskala
physische Funktion kann ein numerischer Vorteil zugunsten des Kontrollarms beobachtet
werden (Abbildung 4-31).

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 158 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

4.3.1.3.1.10.2 Verbesserungsrate
Tabelle 4-51: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat - Verbesserungsrate - aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala n?/ Score zur Patienten n?/ Score zur Patienten OR RR RD
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- | [95%-KI]° [95%-KI1° [95%-K1]°
(0) (0)
MW, sd serung (%) MW, sd serung (%) T
EORTC QLQ-C30
Globaler Gesund 62,50 58,75 % o o
obaler Gesund- , ) 0,70; 1,41 0,80; 1,23 -8,6; 8,3
iteetars 258/279 25,03 102 (39,5) 257/277 22,836 102(39,7) | [ 1| I ]
0,972
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
79,61 75,72 0,88 ooz 28
: i , , 0,61; 1,27 0,71;1,18 -10,9; 5,2
Physische Funktion |  258/279 21617 79 (30,6) 257/277 20,695 86 (335 | L 1| 1 | ]
0,489
778 503 0,98 0,99 05
: : , 0,68; 1,40 0,78, 1,25 -8,8;7,7
Rollenfunktion 258/279 28,154 90 (34,9) 257/277 20,007 91(354) | [ 1| [ 1] ]
0,901
86,50 84,57 ot et e
” : , : 0,74; 1,62 0,81; 1,43 -5,8;9,5
Kognitive Funktion |  258/279 18,355 72 (27,9) 257/277 19,477 67 (26,1) [ 1110 1| ]
0,639
Emotional 74,81 72,86 0.8 o o
motionale ; , 0,57;1,16 0,72; 1,09 -13,2; 3,7
Funktion 2581279 20,037 98 (38,0) 2571277 22,079 110 (428) | | I 1] ]
0,265
80,56 7730 %% o0 o
: : , : 0,70; 1,42 0,80; 1,25 -8,5; 8,2
Soziale Funktion 258/279 22 643 97 (37,6) 257/277 26 137 97 (37,7) [ 1110 > I ]
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala n@/ Score zur Patienten n@/ Score zur Patienten OR RR RD
N Baseline mit Verbes- N Baseline mit Verbes- | [95%-KI]° [95%-KI1]® [95%-KI]P
MW, sd serung (%) MW, sd serung (%) p-Wert

a: Anzahl Patienten mit einem Baseline-Score.

b: OR, RR und RD basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell.
OR und RR >1: Vorteil fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)
zeigen sich fur die Verbesserungsrate folgende Ergebnisse (Tabelle 4-51):

Es konnten keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen
beobachtet werden. Die Effektschatzer zeigen einen numerischen Vorteil fir Patienten im
Osimertinib-Arm in der Funktionsskala kognitive Funktion. Ein numerischer Vorteil fir
Patienten im Kontrollarm zeigte sich in den Funktionsskalen physische Funktion,
Rollenfunktion und emotionale Funktion. Fir den globalen Gesundheitsstatus und die soziale
Funktion liegt fur keinen Studienarm ein Vorteil vor.

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.1.10.3 Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf

Tabelle 4-52: Ergebnisse fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat - mittlere Verdnderung des Scores im zeitlichen Verlauf -
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala
n?/ Sé:;;’:"znuer Veranderung na/ S;:;; iznuer Veranderung '\g\gaiﬁ;r p- Hedges’ g p-
b 0/ b
N MW, sd MW, SE N MW, sd MW, SE [95%-K ] Wert [95%-KI] Wert
EORTC QLQ-C30
Globaler Gesund- 62,6 59,1 2,23 0,15
heitsstatus 253/279 233 7,77 (0,95) 251/277 227 5,54 (0,97) [:0,45; 4,91] 0,103 [:0,03: 0,32] 0,102
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
. . 79,8 76,3 1,10 0,08
Physische Funktion | 253/279 215 4,90 (0,89) 251/277 206 3,79 (0,91) [-1,40: 3,60] 0,386 [:0,10; 0,25] 0,385
. 78,1 75,5 2,13 0,12
Rollenfunktion 253/279 277 6,52 (1,07) 251/277 286 4,39 (1,10) [:0,89: 5,14] 0,166 [-0,05: 0,30] 0,166
. . 86,6 84,8 2,44 0,19
Kognitive Funktion | 253/279 184 1,79 (0,82) 251/277 192 -0,66 (0,83) [0,15; 4,74] 0,037 [0,01; 0,36] 0,037
Emotionale 75,1 73,0 3,05 0,23
Funktion 253/279 199 10,03 (0,82) 251/277 219 6,98 (0,83) [0.76: 5,35] 0,009 [0,06; 0.41] 0,009
. . 80,6 77,8 3,28 0,21
Soziale Funktion 253/279 247 8,77 (0,97) 251/277 259 5,49 (0,99) [0.55: 6,02] 0,019 [0,03; 0.38] 0,019
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Skala
e/ Sg;;’;iznuer Veranderung n?/ Ségggl iznuer Veréanderung '\g\ggiﬂér p- Hedges’ g° p-
b - b
N MW, sd MW, SE N MW, sd MW, SE 050Kl | Wert” | [95%-KI] | Wert

a: Patienten mit einem Baseline-Score und mindestens einem weiteren Wert aus den Studienvisiten bis Woche 36.

b: Der p-Wert beruht auf einem MMRM-Modell mit Patienten, Behandlung, Visite, Behandlung-Visite-Interaktion als erlduternde Variable und mit Baseline
Symptomscore und Baseline Symptomscore-Visite-Interaktion als Kofaktoren. Behandlung, Visite und Behandlung-Visite-Interaktion wurden als fixe Effekte und
Patienten als zufallige Effekte im Modell angepasst.

c: Die EffektgroRe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fiir die Effektgroe des
Hedges’ g vollstandig auerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert.

MWD >0: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (82).
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Fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 (globaler Gesundheitsstatus und Funktionsskalen)
zeigen sich fir die Verdnderung des mittleren Scores im zeitlichen Verlauf folgende
Ergebnisse (Tabelle 4-52):

Fur die Funktionsskalen emotionale Funktion (Hedges’ g[95%-KI]: 0,23 [0,06; 0,41];
p=0,009) und soziale Funktion (Hedges’ g[95%-KI]: 0,21 [0,03; 0,38]; p=0,019) wurde
sowohl im Verlauf der Osimertinib-Behandlung als auch im Kontrollarm eine Verbesserung
der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur Baseline beobachtet (positives
Vorzeichen der Veranderung zur Baseline). Die mittlere Veradnderung des Scores im
zeitlichen Verlauf zeigt flr beide Funktionsskalen einen statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten von Osimertinib. Jedoch liegen diese Effekte nicht vollstandig aullerhalb der
Irrelevanzschwelle und sind daher klinisch nicht relevant.

Fur die Funktionsskala kognitive Funktion wurde im Verlauf der Osimertinib-Behandlung
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur Baseline
beobachtet. Im Gegensatz dazu wurde im Kontrollarm eine Verschlechterung der kognitiven
Funktion beobachtet, was durch eine Verringerung des Punktescores gekennzeichnet ist
(negatives Vorzeichen der Veranderung zur Baseline). Die mittlere Veranderung des Scores
im zeitlichen Verlauf zeigt einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von
Osimertinib (Hedges’ g [95%-KI]: 0,19 [0,01; 0,36]; p=0,037). Jedoch liegt auch dieser
Effekt nicht vollstandig auBerhalb der Irrelevanzschwelle und ist daher klinisch nicht relevant.

Es konnen keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen beobachtet werden. Fir den globalen Gesundheitsstatus sowie fir die
Funktionsskalen physische Funktion und Rollenfunktion zeigt sich jedoch ein numerischer
Vorteil zugunsten von Osimertinib.

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 164 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

4.3.1.3.1.11 Unerwunschte Ereignisse (UE) - RCT

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von Endpunkt unerwtinschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

FLAURA Unerwunschte Ereignisse
e  Definition:
UE wurden nach internationalen anerkannten Standards der GCP erfasst. Die Kodierung
der UE erfolgte gemall MedDRA (Version 20.0) und fiir die Einteilung in Schweregrade
wurden die CTCAE (Version 4.03) herangezogen. Zu den UE werden sowohl die SUE
als auch die nicht schwerwiegenden UE gezéhit.

Ein UE wurde definiert als die Entwicklung eines unerwiinschten medizinischen
Zustandes oder die Verschlechterung eines vorbestehenden medizinischen Zustandes
nach oder wahrend der Verabreichung des Arzneimittels, unabhéngig davon, ob ein
kausaler Zusammenhang mit dem Produkt vermutet wird oder nicht.

Es wurden folgende UE dargestellt:

UE

SUE

Therapieabbruch aufgrund von UE

UE mit CTCAE Grad >3

UE auf der Ebene der SOC und mit einer Haufigkeit von >10% auf Ebene der PT
SUE auf der Ebene der SOC und mit einer Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT

Therapieabbruch aufgrund von UE auf der Ebene der SOC und mit einer Haufigkeit
von >1% auf Ebene der PT

0 UE mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC und einer Haufigkeit von >5% auf
Ebene der PT

0 UE von besonderem Interesse auf Gruppenebene.

e Erhebung:
Die Erfassung von UE durch den Priifarzt erfolgte ab dem Datum der schriftlichen

Einverstandniserkl&rung bis zum Ende einer 28-tdgigen Nachbeobachtungsphase nach
Absetzen der Studienmedikation oder bis zu einen Tag vor Beginn der
protokollkonformen ersten Folgetherapie mit Osimertinib im Kontrollarm
(Therapiewechsel). UE wurden in dem CRF dokumentiert.

e Analysepopulation:
SAS

e  Analysemethode:
Kaplan-Meier-Methode (grafisch)

Cox-Proportional Hazards Modell (post-hoc)
Logistisches Regressions-, log-binomiales und binomiales Modell (post-hoc)

O ©0O O 0O o o o

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-F.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur den Endpunkt unerwiinschte
Ereignisse in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< g S <
N S is) N
c — c
o @ @ S o S22 7]
= C o L Q c B
22 g 25 52 g g
o © o= EE © =2 [72)
o c c o o C c + b =y
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52 =3 = 8 < v 2 T 2
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Studie g5 s 2 S8 25 s s 2
> © > <o w m X >
FLAURA niedrig ja ja ja ja niedrig

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Gesamtschau wird das Verzerrungspotenzial des Endpunkts unerwiinschte Ereignisse
als niedrig eingestuft (2-5). Die Erfassung unerwiinschter Ereignisse erfolgte verblindet. Die
Auswertung der unerwinschten Ereignisse beruht auf der SAS-Population, die alle
randomisierten Patienten (globale Rekrutierungsphase), die mindestens eine Gabe der
Studienmedikation erhielten und fur die Daten nach dieser Gabe zur Verfligung standen
(N=556), umfasst. Dies entspricht im Falle der FLAURA-Studie der FAS-Population, sodass
das ITT-Prinzip addquat umgesetzt wurde. Die erhobenen Patientendaten wurden wahrend der
gesamten Studiendauer kontinuierlich kontrolliert, um eine hohe Datenqualitit und -validitét
zu gewdhrleisten. Darlber hinaus wurden Audits durchgefihrt und ein IDMC wurde
einberufen, um die erhobenen Patientendaten zu prifen. Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung liegen somit nicht vor. Die Angaben zur Erhebung und Auswertung des
Endpunkts unerwunschte Ereignisse sind tiber sémtliche Studiendokumente hinweg sowie in
der Publikation zur Studie transparent und konsistent beschrieben. Da die mediane
Behandlungsdauer zum DCO1 im Osimertinib-Arm im Vergleich zum Kontrollarm deutlich
langer ist (Osimertinib 16,20 Monate vs. Kontrollarm 11,53 Monate), kénnte die Analyse der
naiven Haufigkeiten zuungunsten von Osimertinib verzerrt sein. Daher wurden zusatzlich
expositionszeitadjustierte Auswertungen in Form von Uberlebenszeitanalysen (Analyse der
Zeit bis zum ersten Auftreten eines unerwinschten Ereignisses) durchgefuhrt, um eine
mdogliche Verzerrung zu adressieren. Dieses Vorgehen folgt der Vorgehensweise des IQWiG
in den Nutzenbewertungen zu Pertuzumab und Palbociclib (83, 84). Des Weiteren kann eine
informative Zensierung der Daten nicht ausgeschlossen werden, da unerwiinschte Ereignisse
nur bis zum Behandlungsende (+28 Tage) und nicht dartber hinaus in die Analyse
eingegangen sind.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.11.1 Gesamthaufigkeiten

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (Gesamthaufigkeiten)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
Studie N n N n OR RR RD HR
(%) (%) [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? | [95%-KI]°
o-Wert p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse
1,01 1,00 0,02 0,90
FLAURA | ooq | 213 | 597 | 271 [031;326] | [097;1,03] | [-255 259 | [0,76:1,07]
DCO1 (97,8) (97,8)
0,990 0,223
1,01 1,00 0,02 0,90
FLAURA 1 59 | 273 | o77 | 271 | [031;326] | [0,97;1,03] | [-255;259] | [0.76; 1,07]
90 DSU (97,8) (97,8)
0,990 0,232
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
0,81 0,85 -3,77 0,73
FLAURA | ,oq | 60 | 00| 70 [0551,20] | [0,63;1,15] | [-10,80;327] | [051;1,02]
DCO1 (21,5) (25,3)
0,294 0,069
0,83 0,87 -3,41 0,73
FLAURA | ooq | 63 | o9y | 72 [056;1,22] | [0,651,17] | [-1054;3,72] | [052: 1,02]
90 DSU (22,6) (26,0)
0,348 0,066
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen
0,71 0,75 -4,43 0,65
FLAURA | o0q | 37 | o077 | 49 [045;1,13] | [0,50;1,11] | [-10,47;158] | [0.42;0,99]
DCO1 (13,3) (17,7)
0,148 0,044
0,71 0,75 -4,43 0,64
FLAURA | o0q | 37 | o077 | 49 [045;1,13] | [0,50;1,11] | [-10,47;158] | [0.42; 098]
90 DSU (13,3) (17,7)
0,148 0,041
Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3
0,64 0,76 -10,72 0,61
E'—C%liRA 279 (3351) 277 (ﬁ‘;) [0,45;0,90] | [0,61;0,94] | [-1874;-261] | [0.47: 0,80]
' ’ 0,010 <0,001
0,71 0,82 -8,21 0,65
FLAURA 1 579 | 103 | o77 | 125 | [051;1,00] | [0,67;1,00] | [-16:3L;-0,04] | [0,50; 0,85]
90 DSU (36,9) (45,1)
0,049 0,001

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 167 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

1.0
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Probability of not experiencing AE
=
]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

Time from randomisation (months)

[——— AzDo9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
A7D9291 80mg 279 22 11 10 10 8 8 8 6 4 3 1 0
SoC 277 11 5 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (DCO1)

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (85).
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Time from randomisation (months)

[ ——— AZD9291 30 mg (¥=279) SoC (¥=277) |
Number of patients at risk
A7D9291 80 mg 279 22 11 10 10 8 8 8 6 4 3 1 0
SoC 277 11 5 2 1 1 1 1 1 0 0 0 0

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Kurven fir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse (90 DSU)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen 90 DSU (86).
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0 3 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time from randomisation (months)
[——— AzDo9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD9291 80mg 279 256 237 229 212 196 185 166 135 96 59 38 13 1 0
SoC 277 242 215 198 179 162 128 104 80 54 32 17 8 1 0
Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse (DCO1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (85).
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Time from randomisation (months)
[ ——— AZD9291 30 mg (¥=279) SoC (¥=277) |
Number of patients at risk
AZD929180mg 279 256 237 229 212 196 185 166 136 103 64 40 14 2 0
SoC 277 242 215 198 179 162 128 104 82 57 35 18 8 1 0

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte

Ereignisse (90 DSU) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen 90 DSU (86).
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]

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28
Time from randomisation (months)
[——— AzDo9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |
Number of patients at risk
AZD929180mg 279 265 251 242 229 214 203 181 149 107 70 1 15 1 0
SoC 277 242 225 211 190 171 139 116 91 60 39 20 9 2 0
Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von
unerwunschten Ereignissen (DCO1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (85).
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[ ——— AzDo201 30 mg =279) s0C M=277) |
Number of patients at risk
AZD929180mg 279 265 251 242 229 214 203 181 151 113 74 42 16 2 0
SoC 277 242 225 211 190 171 139 116 92 63 42 21 9 2 0

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von

unerwinschten Ereignissen (90 DSU) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Probability of not experiencing AE
=
]

Time from randomisation (months)

[——— AzDo9291 80 mg (N=279) SoC (N=277) |

Number of patients at risk
AZD929180mg 279 246 218 208 192 173 161 148 119 84 55 35
SoC 277 196 174 157 140 128 102 85 66 43 27 16

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse CTCAE

Grad >3 (DCO1) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen DCO1 (85).
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Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Kurven fiir den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse CTCAE

Grad >3 (90 DSU) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Unerwiinschte Ereignisse wurden in beiden Behandlungsarmen fir eine vergleichbare Anzahl
an Patienten berichtet (Osimertinib: 97,8%; Kontrollarm: 97,8%). Es zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (RR [95%-KI]: 1,00 [0,97; 1,03];
p=0,990). Da die Analyse der naiven Haufigkeiten aufgrund der unterschiedlichen
Behandlungsdauer der Patienten (Osimertinib 16,20 Monate vs. Kontrollarm 11,53 Monate)
zuungunsten von Osimertinib verzerrt sein konnte, wurden expositionszeitadjustierte
Analysen durchgefiihrt. Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten eines unerwinschten
Ereignisses zeigt einen numerischen Vorteil zugunsten von Osimertinib (HR [95%-KI]:
0,90 [0,76; 1,07]; p=0,223) (Tabelle 4-55, Abbildung 4-36).

In der Kategorie schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse lag bei Betrachtung der naiven
Héufigkeiten ein numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib zwischen den
Behandlungsarmen vor. Unter Osimertinib wurde fir 21,5% der Patienten ein Ereignis
berichtet im Vergleich zu 25,3% der Patienten im Kontrollarm. Dieser Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen ist nicht statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 0,85 [0,63; 1,15];
p=0,294). Das Risiko, ein Ereignis zu erleiden, ist in der expositionszeitadjustierten Analyse
nicht statistisch  signifikant reduziert (HR [95%-KI]: 0,73 [0,51;1,02]; p=0,069)
(Tabelle 4-55, Abbildung 4-38), jedoch Il&sst sich auch hier ein Trend zugunsten von
Osimertinib erkennen.

Ein Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen trat im Kontrollarm im
Vergleich zum Osimertinib-Arm hé&ufiger auf (Osimertinib: 13,3%; Kontrollarm: 17,7%).
Dieser numerische Vorteil zugunsten von Osimertinib ist jedoch nicht statistisch signifikant
(RR [95%-KI]: 0,75 [0,50; 1,11]: p=0,148). Das Risiko eines Therapieabbruchs aufgrund
eines unerwinschten Ereignisses ist in der Analyse der Zeit bis zum Auftreten eines solchen
Ereignisses unter Osimertinib statistisch signifikant geringer im Vergleich zum Kontrollarm
(HR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p=0,044) und entspricht einem Klinisch relevanten Vorteil
zugunsten von Osimertinib (Tabelle 4-55, Abbildung 4-40).

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 wurden fiir Patienten, die mit Osimertinib
behandelt wurden, statistisch signifikant seltener berichtet (Osimertinib: 34,1%; Kontrollarm:
44,8%; RR [95%-KI]: 0,76 [0,61; 0,94]; p=0,010). In der expositionszeitadjustierten Analyse
ist der Unterschied ebenfalls statistisch signifikant sowie klinisch relevant und entspricht
einer Risikoreduktion um 39% (HR [95%-KI]: 0,61 [0,47; 0,80]; p<0,001) (Tabelle 4-55).
Anhand des bereits in den ersten Wochen stark divergierenden Verlaufs der Kaplan-Meier-
Kurven wird deutlich, dass die Patienten bereits friihzeitig von Osimertinib profitieren. Der
sehr fruh einsetzende Vorteil von Osimertinib gegeniiber dem Kontrollarm wird tber die Zeit
weiter ausgepragt und verdeutlicht, dass Patienten iber den gesamten Beobachtungszeitraum
seltener und deutlich spater unerwinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 erleiden.
(Abbildung 4-42).
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4.3.1.3.1.11.2 Unerwunschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und Ebene der PT (Haufigkeit >10%)

Tabelle 4-56: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und Ebene der PT (Haufigkeit >10%) aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,01 1,00 0,02 0,90
DCO1 279 | 273(97,8) | 277 | 271(97,8) | [031;3.26] [0,97; 1,03] [-2,55; 2,59] [0,76; 1,07]
Unerwuinschte 0,990 U2
Ereignisse insgesamt 1,01 1,00 0,02 0,90
90 DSU 279 | 273(97,8) | 277 | 271(97,8) | [0:31;3.26] [0,97; 1,03] [-2,55; 2,59] [0,76; 1,07]
0.990 0,232
3,03 2,48 16,05 2,54
DCO1 279 | 75(26,9) | 277 | 30(10,8) [1,92; 4,87] [1,70; 3,73] [9,70; 22,44] [1,68; 3,93]
Erkrankungen des <0,001 <0,001
Blutes und des
Lymphsystems 3,19 2,56 17,48 2.59
90 DSU 279 | 80(287) | 277 | 31(11,2) [2,04; 5,09] [1,78;3,81] [11,01; 23,98] [1,73:3,97]
<0,001 <0,001
1,40 1,35 3,16 123
DCO1 279 | 34(122) | 277 | 25(9,0) [0,81;2,43] [0,83; 2,23] [-1,97; 8,39] [0,74; 2,08]
0,225 0,433
Anadmie
1,48 1,41 3,88 127
90 DSU 279 | 37(133) | 277 | 26(9,4) [0,87;2,53] [0,88; 2,29] [-1,39;9,21] [0,77; 2,11]
0,148 0,356
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-KI1]? [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,28 1,25 1,74 1,06
DCO1 279 | 24(86) | 277 | 19(6,9) [0,68; 2,42] [0,71;2,27] [-2,73; 6,27] [0,58: 1,96]
0,441 0,847
Herzerkrankungen
1,25 1,23 1,74 0,97
90 DSU 279 | 26(93) | 277 | 21(7.6) [0,69; 2,30] [0,71;2,16] [-2,92; 6,44] [0,54: 1,75]
0,461 0,913
0,91 0,92 -0,39 0,81
DCO1 279 | 12(43) | 277 | 13(47) [0,40; 2,05] [0,42; 1,99] [-3,96; 3,14] [0,36; 1,78]
Erkrankungen des 0,823 0,593
Ohres und des
Labyrinths 0,92 0,92 -0,39 0.79
90 DSU 279 | 13(47) | 277 | 14(1) [0,42; 2,00] [0,44;1,94] [-4,08; 3,26] [0,37; 1,70]
0,829 0,548
0,99 0,99 -0,01 0,94
DCO1 279 2(0,7) 277 2(0,7) [0,15; 6,47] [0,12; 8,22] [-1,66; 1,65] [0,11; 7,84]
Endokrine 0,994 0,951
Erkrankungen 0'99 0'99 _0'01 094
90 DSU 279 2(0,7) 277 2(0,7) [0,15; 6,47] [0,12;8,22] [-1,66; 1,65] [0,11; 7,84]
0,994 0,951
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-KI1]? [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,78 0,81 -3,73 0,73
DCO1 279 | 45(16,1) | 277 | 55(19,9) [0,50; 1,20] [0,57;1,16] [-10,13; 2,66] [0,49: 1,08]
0,252 0112
Augenerkrankungen
0,78 0,82 -3,73 0,71
90 DSU 279 | 47(168) | 277 | 57(20,6) [0,51;1,20] [0,58; 1,16] [-10,23; 2,76] [0,48: 1,05]
0,259 0,089
1,21 1,05 3,40 0,94
DCO1 279 | 219 (78,5) | 277 | 208 (75,1) [0,82; 1,80] [0,95; 1,15] [-3,62; 10,42] [0,78; 1,14]
Erkrankunggn des 0,342 0,535
Gastrointestinaltraktes
1,30 1,06 4,48 0,95
90 DSU 279 | 223(79,9) | 277 | 209 (75,5) [0,87;1,94] [0,97;1,16] [-2,44;11,40] [0,78; 1,15]
0,205 0,577
1,01 1,01 0,31 0,91
DCO1 279 | 161(57,7) | 277 | 159 (57.4) [0,72;1,42] [0,87;1,16] [-7,90; 8,51] [0,73; 1,14]
0,942 0,421
Diarrhd
1,00 1,00 -0,06 0,91
90 DSU 279 | 162(58,1) | 277 | 161 (58,1) [0,71;1,40] [0,87;1,15] [-8,25;8,13] [0,73; 1,13]
0,989 0,384
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,07 1,06 0,64 0,93
DCO1 279 | 31(1L1) | 277 | 29(10,5) [0,62; 1,83] [0,66; 1,72] [-4,56; 5,85] [0,56: 1,55]
0,807 0,773
Erbrechen
1,27 1,23 2,43 1,04
90 DSU 279 | 36(12,9) | 277 | 29(10,5) [0,75;2,14] [0,78;1,97] [-2,93;7,83] [0,64: 1,71]
0,371 0,880
0,70 0,74 -4,79 0,65
DCO1 279 | 39(14,0) | 277 | 52(18,8) [0,44;1,10] [0,51;1,09] [-10,97; 1,39] [0,43: 0,99]
) 0.126 0,042
Ubelkeit
0,79 0,83 -3,37 0,69
90 DSU 279 | 45(16,1) | 277 | 54(19,5) [0,51;1,23] [0,58; 1,18] [-9,75; 3,00] [0,46: 1,03]
0,299 0,069
1,23 1,19 2,42 1,02
DCO1 279 | 42(151) | 277 | 35(12,6) [0,76; 1,99] [0,79;1,82] [-3,34; 8,20] [0,65: 1,60]
0.409 0,942
Verstopfung
1,29 1,24 3,13 1,04
90 DSU 279 | 45(16,1) | 277 | 36(13,0) [0,80; 2,08] [0,83;1,87] [-2,74;9,03] [0,67; 1,62]
0,295 0,867
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,22 1,13 4,76 1,04
Allgemeine DCO1 279 | 113(405) | 277 | 99 (35,7) [0,87;1,73] [0,92; 1,40] [-3,31;12,80] [0,79; 1,36]
Erkrankungen und 0,248 0,790
5escgw?fge” am 1,34 1,19 6,91 107
erabreichungsort 90DSU | 279 | 120(430) | 277 | 100(36,1) | [0.95:1388] [0,97; 1,47] [-1,22; 14,98] [0,82; 1,41]
0,096 0,593
1,17 1,14 1,71 1,07
DCO1 279 | 38(13,6) | 277 | 33(11,9) [0,71;1,93] [0,74;1,78] [-3,87;7,30] [0,67; 1,71]
0,546 0,790
Fatigue
1,20 1,17 2,07 1,08
90 DSU 279 | 39(14,0) | 277 | 33(11,9) [0,73;1,98] [0,76; 1,82] [-3,54; 7,69] [0,68: 1,73]
0,468 0,732
2,70 2,53 6,06 215
DCO1 279 | 28(100) | 277 | 11(4,0) [1,35; 5,76] [1,32;5.21] [1,91; 10,46] [1,10; 4,52]
0,004 0,025
Pyrexie
2,80 2,62 6,42 2,21
90 DSU 279 | 29(104) | 277 | 11(40) [1,41; 5,98] [1,38; 5,38] [2,23; 10,86] [1,13; 4,63]
0,003 0,019
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc

N n (%) N n (%) OR RR RD HR

PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert

0,42 0,43 -3,27 0.38
DCO1 279 7(2,5) 277 | 16 (5,8) [0,16; 1,00] [0,17;1,00] [-6,80; 0,00] [0,15: 0,89]

Leber- und Gallen- 0,050 0,025

erkrankungen® 036 037 -3.63 033
90 DSU 279 | 62 | 217 | 16(58) [0,13; 0,89] [0,14;0,89] [-7,10; -0,45] [0,12; 0,81]

0,026 0,014

0,42 0,43 -1,45 0.36
DCO1 279 3(11) 277 7(2,5) [0,09; 1,52] [0,09; 1,51] [-3,95; 0,78] [0,08; 1,29]

Erkrankungen des 0,192 0,117

Immunsystems 0,42 0,43 1,45 0.36
90 DSU 279 3(1,1) 277 7(2,5) [0,09; 1,52] [0,09; 1,51] [-3,95; 0,78] [0,08; 1,29]

0,192 0,117

1,28 1,09 5,66 1,02
DCO1 279 | 185(66,3) | 277 | 168 (60,6) [0,90; 1,81] [0,96; 1,24] [-2,34; 13,62] [0,83; 1,26]

Infektionen und 0,166 0,848

parasitére Erkrankungen 1,28 1,09 5,65 101
90 DSU 279 | 188 (67,4) | 277 | 171(61,7) [0,90; 1,82] [0,96; 1,24] [-2,30; 13,56] [0,82; 1,24]

0,164 0,933
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,61 1,54 3,54 1,34
DCO1 279 | 28(100) | 277 | 18(6,5) [0,87; 3,02] [0,88; 2,78] [-1,04;8,27] [0,74: 2,46]
Infektion der oberen 0,129 0,333
Atemwege 1,73 1,65 4,25 1,40
90 DSU 279 | 30(108) | 277 | 18(6,5) [0,95; 3,24] [0,96; 2,96] [-0,40; 9,02] [0,79: 2,56]
0,073 0,257
1,01 1,01 0,15 0,89
DCO1 279 | 81(29,0) | 277 | 80(28,9) [0,70; 1,45] [0,77;1,31] [-7,39; 7,69] [0,66: 1,22]
0.969 0,483
Paronychie
0,99 0,99 -0,21 0,88
90 DSU 279 | 82(294) | 277 | 82(29,6) [0,69; 1,43] [0,77;1,29] [-7,79;7,37] [0,64: 1,19]
0,956 0,400
1,23 1,21 1,73 094
[0,69; 2,21] [0,72; 2,06] [-3,10; 6,60] .
Verletzung, Vergiftung DCO1 279 | 28(100) | 277 | 23(8,3) [0,%4é;%66]
und durch Eingriffe 0,479 '
bKedlngl'{ek _ 1,12 1,11 1,01 0,86
omplikationen 90DSU | 279 | 28(100) | 277 | 25(9,0) [0,64; 1,99] [0,67; 1,87] [-3,91; 5,95] [0,50; 1,49]
0,685 0,583
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-KI1]? [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]°
p-Wert p-wert
0,77 0,86 -6,43 0.75
DCO1 279 | 114 (40,9) | 277 | 131 (47,3) [0,55; 1,08] [0,71;1,04] [-14,63; 1,82] [0,59: 0,97]
0,127 0,028
Untersuchungen
0,77 0,87 -6,44 0.75
90 DSU 279 | 116 (41,6) | 277 | 133 (48,0) [0,55; 1,08] [0,72;1,04] [-14,65; 1,83] [0,58: 0,96]
0,127 0,024
0,19 0,24 -20,62 0,20
DCO1 279 | 18(65) | 277 | 75(27.1) [0,10;0,31] [0,14;0,38] [-26,68; -14,70] [0,11: 0,32]
Alaninaminotrans- <0,001 <0,001
ferase erhoht 0,19 0,24 -20,62 0,20
90 DSU 279 | 18(65) | 277 | 75(27.1) [0,10;0,31] [0,14;0,38] [-26,68; -14,70] [0,11: 0,32]
<0,001 <0,001
0,32 0,38 -15,23 0.32
DCO1 279 | 26(93) | 277 | 68(24,5) [0,19; 0,51] [0,24; 0,57] [-21,40; -9,19] [0,20; 0,49]
Aspartataminotrans- <0,001 <0,001
ferase erhoht 0,32 0,38 -15,23 0.32
90 DSU 279 | 26(93) | 277 | 68(24,5) [0,19;0,51] [0,24;0,57] [-21,40; -9,19] [0,20; 0,49]
<0,001 <0,001
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI1]°
p-Wert p-wert
2,70 2,53 6,06 239
DCO1 279 | 28(100) | 277 | 11(4,0) [1,35; 5,76] [1,32;5.21] [1,91; 10,46] [1,22: 5,01]
EKG (Verlangerung 0,004 0,010
des QT-Intervalls) 2,46 2,32 5,70 216
90 DSU 279 | 28(100) | 277 | 12(4,3) [1,25;5,13] [1,23; 4,64] [1,49; 10,14] [1,12; 4,41]
0,008 0,020
0,90 0,93 -2,38 0,80
DCO1 279 | 84(30,1) | 277 | 90(325) [0,62; 1,28] [0,72; 1,19] [-10,08; 5,32] [0,59; 1,08]
0,544 0,142
Stoffwechsel- und
Erndhrungsstérungen 0,97 0,98 -0,60 0.82
90 DSU 279 | 92(33,0) | 277 | 93(33,6) [0,68; 1,39] [0,78;1,24] [-8,42;7,23] [0,62; 1,10]
0,186
0,881
1,09 1,07 1,30 0,93
DCO1 279 | 56(20,1) | 277 | 52(18,8) [0,71; 1,66] [0,76; 1,50] [-5.29; 7,89] [0,64: 1,36]
0,699 0,711
Appetitlosigkeit
1,18 1,14 2,73 0,96
90 DSU 279 | 62(22,2) | 277 | 54(19,5) [0,78;1,78] [0,82; 1,58] [-4,04; 9,49] [0,66: 1,39]
0,429 0823
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Stand: 03.07.2018

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

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,46 1,28 8,39 119
DCO1 279 | 106 (38,0) | 277 | 82(29,6) [1,02; 2,08] [1,02;1,63] [0,53; 16,18] [0,89: 1,59]
Skelettmuskulatur-, 0,036 0,243
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 1,56 1,33 10,17 1.19
90 DSU 279 | 115(41,2) | 277 | 86(31,0) [1,10;2,21] [1,06; 1,67] [2,20; 18,06] [0,90; 1,58]
0,012 0213
1,38 1,34 2,81 1,10
Riickenschmerzen® 90 DSU 279 | 31(11,1) | 277 | 23(83) [0,79; 2,46] [0,80; 2,26] [-2,13;7,80] [0,65: 1,92]
0.263 0,718
1,46 1,43 1,41 1.20
o DCO1 279 | 13(47) | 277 9(32) [0,62; 3,58] [0,63; 3,42] [-1,88; 4,81] [0,52; 2,93]
Gutartige, bosartige und 0667
unspezifische Neubil- 0,392 '
dugg;nl (einschl. Zysten 1,46 1,43 1,41 120
und Polypen) 90 DSU 279 | 13@47) | 2717 | 9(32) [0,62; 3,58] [0,63; 3,42] [-1,88; 4,81] [0,52; 2,93]
0,392 0,667
1,51 1,33 8,77 1,20
DCO1 279 | 98(35,1) | 277 | 73(26,4) [1,05;2,18] [1,04;1,72] [1,11;16,37] [0,89; 1,63]
Erkrankungen des 0,025 0,237
Nervensystems 1,42 1,27 7,68 111
90 DSU 279 | 101(36,2) | 277 | 79 (28,5) [1,00; 2,04] [1,00;1,62] [-0,09; 15,40] [0,83; 1,50]
0,053 0,477
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-wert
1'82 1172 4,97 1’47
DCO1 279 | 33(118) | 277 | 19(6,9) [1,02; 3,34] [1,02; 3,02] [0,16; 9,90] [0,84: 2,63]
0,043 0,180
Kopfschmerz
1,82 1,72 4,97 1,46
90 DSU 279 | 33(118) | 277 | 19(6,9) [1,02; 3,34] [1,02; 3,02] [0,16; 9,90] [0,84: 2,63]
0,043 0,183
1,30 1,26 3,14 1,06
DCO1 279 | 43(154) | 277 | 34(12,3) [0,80; 2,12] [0,83; 1,92] [-2,62; 8,92] [0,67; 1,67]
Psychiatrische 0,284 0813
Erkrankungen 1,37 1,30 3,85 107
90 DSU 279 | 46(165) | 277 | 35(12,6) [0,85; 2,21] [0,87;1,97] [-2,02;9,75] [0,69: 1,68]
0,197 0,758
1,08 1,08 0,65 0,93
DCO1 279 | 26(93) | 277 | 24(87) [0,60; 1,95] [0,63; 1,84] [-4,15; 5,47] [0,53; 1,63]
Erkrankungen der Niere 0,787 0,796
und Harnwege 1'32 1,28 2’45 1'07
90 DSU 279 | 31(111) | 277 | 24(87) [0,75;2,33] [0,78;2,15] [-2,54; 7,48] [0,63; 1,84]
0,333 0,814
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-KI1]? [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
2,21 2,15 2,49 1,90
DCO1 279 | 13(47) | 277 6(2.2) [0,86; 6,36] [0,86; 6,05] [-0,51;5,73] [0,75: 5,41]
Erkrankungen der 0,102 0,181
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise 2,04 1,99 2,49 1,70
90 DSU 279 | 14(50) | 277 7(2,5) [0,83; 5,45] [0,84;5,17] [-0,67; 5,86] [0,70; 4,48]
0,120 0,244
1,09 1,05 2,19 0,95
DCO1 279 | 129(46,2) | 277 | 122 (44,0) [0,78; 1,53] [0,87; 1,26] [-6,07; 10,44] [0,74; 1,21]
Erkrankungen der 0662
Atemwege, des Brust- 0,603 '
reti_ums und Media- 1,14 1,07 3,26 0.95
stinums 90 DSU 279 | 134(48,0) | 277 | 124 (448) | [0:82;159] [0,90; 1,28] [-5,02; 11,52] [0,75; 1,22]
0,440 0,706
1,84 1,74 5,32 1,52
DCO1 279 | 35(125) | 277 | 20(7,2) [1,05; 3,33] [1,04;2,99] [0,39; 10,37] [0,88: 2,68]
0,034 0,132
Dyspnoe
1,81 1,70 5,32 147
90 DSU 279 | 36(129) | 277 | 21(7.6) [1,03; 3,23] [1,03;2,89] [0,31; 10,44] [0,86; 2,56]
0,038 0,159
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Stand: 03.07.2018

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

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-KI1]? [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-KI]°
p-Wert p-wert
1,10 1,09 1,33 0,96
DCO1 279 | 46(165) | 277 | 42(152) [0,70; 1,75] [0,74;1,60] [-4.76; 7,42] [0,63: 1,47]
0,669 0,856
Husten
1,25 1,21 3,12 1,05
90 DSU 279 | 51(183) | 277 | 42(152) [0,80; 1,96] [0,83; 1,76] [-3,10;9,34] [0,69: 1,58]
0,324 0,832
0,51 0,89 -9,58; 0,65
DCO1 279 | 216 (77,4) | 277 | 241(87,0) [0,32; 0,80] [0,82; 0,96] [-15,92; -3,28] [0,54; 0,78]
Erkrankungen der Haut 0,003 <0,001
und des Unterhautzell-
gewebes 0,51 0,89 -9,58; 0.65
90 DSU 279 | 216 (77,4) | 277 | 241 (87,0) [0,32; 0,80] [0,82; 0,96] [-15,92; -3,28] [0,54: 0,78]
0’003 <0,001
0,53 0,57 -5,47 0,50
DCO1 279 | 20(72) | 277 | 35(12,6) [0,30;0,94] [0,33; 0,95] [-10,53; -0,54] [0,29: 0,87]
0,030 0,013
Alopezie
0,53 0,57 -5,47 0,50
90 DSU 279 | 20(7,2) | 277 | 35(12,6) [0,30;0,94] [0,33; 0,95] [-10,53; -0,54] [0,29; 0,87]
0,030 0,013
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,36 0,53 -22,93 0,41
DCO1 279 | 71(254) | 277 | 134 (48,4) [0,25; 0,52] [0,41; 0,66] [-30,62; -15,05] [0,30; 0,54]
Dermatitis <0,001 <0,001
acneiform 0,36 0,53 -22,93 0.41
90 DSU 279 | 71(254) | 277 | 134 (48,4) [0,25; 0,52] [0,41; 0,66] [-30,62; -15,05] [0,30; 0,54]
<0,001 <0,001
1,13 1,11 1,68 1,01
DCO1 279 | 48(17,2) | 277 | 43(155) [0,72;1,78] [0,76; 1,62] [-4,49; 7,86] [0,67; 1,53]
0,592 0,962
Juckreiz
1,13 1,11 1,68 1,01
90 DSU 279 | 48(17,2) | 277 | 43(155) [0,72;1,78] [0,76; 1,62] [-4,49; 7,86] [0,67; 1,53]
0,592 0,964
0,79 0,82 -2,98 0.74
DCO1 279 | 37(133) | 277 | 45(16,2) [0,49; 1,26] [0,54; 1,22] [-8,92;2,92] [0,47; 1,14]
makulopapuldser 0,321 0,167
Hautausschlag 0,79 0,82 -2.98 0.74
90 DSU 279 | 37(133) | 277 | 45(16,2) [0,49; 1,26] [0,54;1,22] [-8,92;2,92] [0,47; 1,14]
0,321 0.167
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Stand: 03.07.2018

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

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
1,59 1,42 8,46 1,38
DCO1 279 | 80(28,7) | 277 | 56(20,2) [1,07;2,35] [1,06; 1,92] [1,33; 15,56] [0,99: 1,96]
0,020 0,061
Stomatitis
1,59 1,42 8,46 1,38
90 DSU 279 | 80(28,7) | 277 | 56(20,2) [1,07;2,35] [1,06; 1,92] [1,33; 15,56] [0,99: 1,96]
0,020 0,060
0,96 0,97 -0,95 0,90
DCO1 279 | 88(315) | 277 | 90(32,5) [0,67;1,37] [0,76; 1,24] [-8,70; 6,80] [0,67; 1,21]
0.810 0,496
Trockene Haut
0,96 0,97 -0,95 0,90
90 DSU 279 | 88(315) | 277 | 90(32,5) [0,67;1,37] [0,76; 1,24] [-8,70; 6,80] [0,67; 1,21]
0,810 0,500
1,58 151 4,24 1,39
DCO1 279 | 35(125) | 277 | 23(8,3) [0,92;2,79] [0,92; 2,52] [-0,83; 9,39] [0,83: 2,39]
0.101 0,216
GefaRerkrankungen
1,66 1,57 4,96 1,39
90 DSU 279 | 38(136) | 277 | 24(8,7) [0,97;2,89] [0,98; 2,59] [-0,26; 10,25] [0,84; 2,36]
0,062 0,202
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Stand: 03.07.2018

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

Datenschnitt

soc
PT

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
[95%0-K1]2 [95%0-K1]2 [95%-KI]2 [95%-KI1®
p-Wert p-Wert

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR
oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fur Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

¢: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fur das Ereignis Riickenschmerzen (Ebene der PT) die Haufigkeit fur das Auftreten eines Ereignisses <10%.

d: Aufgrund nachtraglicher Datenbankkorrekturen liegen flr Leber- und Gallenerkrankungen fiir den Datenschnitt des 90 DSU (25.09.2017) weniger Ereignisse vor.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems traten bei Patienten des Osimertinib-Arms
im Vergleich zu jenen im Kontrollarm statistisch signifikant h&ufiger auf (Osimertinib:
26,9%; Kontrollarm: 10,8%; RR [95%-KI]: 2,48 [1,70; 3,73]; p<0,001) (Tabelle 4-56). In der
expositionszeitadjustierten Analyse ist der Unterschied ebenfalls statistisch signifikant sowie
klinisch relevant (HR [95%-KI]: 2,54 [1,68; 3,93]; p<0,001).

Erkrankungen des Gastrointestinaltraktes wurden unter Osimertinib fur 78,5% der Patienten
berichtet im Vergleich zu 75,1% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-56). Dieser
Unterschied auf Ebene der Systemorganklasse ist zwischen den Behandlungsgruppen nicht
statistisch signifikant. Auf der Ebene des bevorzugten Begriffes Ubelkeit zeigt sich jedoch ein
numerischer Vorteil fir Patienten im Osimertinib-Arm (Osimertinib: 14,0%; Kontrollarm:
18,8%; RR [95%-KI]: 0,74 [0,51; 1,09]; p=0,126), der in der expositionszeitadjustierten
Analyse einem um 35% statistisch signifikant verringerten Risiko, Ubelkeit zu erleiden,
entspricht  (HR [95%-KI]: 0,65 [0,43;0,99]; p=0,042). Dieser Unterschied in den
Behandlungsarmen ist jedoch nicht klinisch relevant.

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort wurden unter Osimertinib
fir 40,5% der Patienten berichtet im Vergleich zu 35,7% der Patienten im Kontrollarm
(Tabelle 4-56). Auf der Ebene des bevorzugten Begriffes Pyrexie zeigte sich fur 10% der
Patienten unter Osimertinib und 4,0% der Patienten im Kontrollarm ein Ereignis
(RR [95%-KI]: 2,53 [1,32; 5,21] (Tabelle 4-56). In der expositionszeitadjustierten Analyse ist
der Unterschied zwar statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant (HR [95%-KI]:
2,15 [1,10; 4,52]; p=0,025).

Leber- und Gallenerkrankungen wurden unter Osimertinib fur 2,5% der Patienten berichtet im
Vergleich zu 5,8% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-56). Dieser Vorteil zugunsten von
Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,43 [0,17; 1,00]; p=0,050) ist in der expositionszeitadjustierten
Analyse in Form eines um 62% reduzierten Risikos, Leber- und Gallenerkrankungen zu
erleiden, statistisch signifikant sowie Klinisch relevant (HR [95%-KI]: 0,38 [0,15; 0,89];
p=0,025).
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Unerwiinschte Ereignisse, die in Untersuchungen festgestellt wurden, wurden unter
Osimertinib fir 40,9% der Patienten berichtet im Vergleich zu 47,3% der Patienten im
Kontrollarm (Tabelle 4-56). Dieser Vorteil zugunsten von Osimertinib (RR [95%-KI]:
0,86 [0,71; 1,04]; p=0,127) ist in der expositionszeitadjustierten Analyse in Form eines um
25% reduzierten Risikos, nachteilige Untersuchungsergebnisse zu erhalten, statistisch
signifikant, jedoch Kklinisch nicht relevant (HR [95%-KI]: 0,75 [0,59; 0,97]; p=0,028).
Insgesamt zeigt sich der Vorteil auf Ebene der Systemorganklasse Untersuchungen zugunsten
von Osimertinio auch auf Ebene der zugewiesenen bevorzugten Begriffe
Alaninaminotransferase erhoht und Aspartataminotransferase erhoht. Diese Enzyme gelten als
aussagekraftige Marker fur eine inflammatorische Schadigung des Leberparenchyms, welche
haufig medikamenteninduziert ist. Ein erhéhtes Alaninaminotransferase-Level wurde unter
Osimertinib statistisch signifikant seltener beobachtet als bei Patienten im Kontrollarm
(Osimertinib:  6,5%; Kontrollarm: 27,1%; RR [95%-KI]: 0,24 [0,14; 0,38]; p<0,001)
(Tabelle 4-56). Dieser statistisch signifikante Vorteil wird in der expositionszeitadjustierten
Analyse durch eine statistisch signifikante und Klinisch relevante Risikoreduktion um 80%,
erhdhte Alaninaminotransferase-Level zu erleiden, deutlich (HR [95%-K1]: 0,20 [0,11; 0,32];
p<0,001). Ebenso wird ein erhtéhtes Aspartataminotransferase-Level unter Osimertinib
statistisch signifikant seltener beobachtet als bei Patienten im Kontrollarm (Osimertinib:
9,3%; Kontrollarm: 24,5%; RR [95%-KI]: 0,38 [0,24; 0,57]; p<0,001). Auch die Analyse der
Zeit bis zum Auftreten eines solchen unerwiinschten Ereignisses zeigt den klinisch relevanten
Vorteil zugunsten von Osimertinib (HR [95%-KI]: 0,32 [0,20; 0,49]; p<0,001), da das Risiko
statistisch signifikant um 68% reduziert ist. Verdnderungen im EKG (Verlangerung des
QT-Intervalls) traten bei Patienten des Osimertinib-Arms im Vergleich zu jenen im
Kontrollarm statistisch signifikant haufiger auf (Osimertinib: 10,0%; Kontrollarm: 4,0%;
RR [95%-KI]: 2,53 [1,32; 5,21]; p=0,004). Dies wird auch in der expositionszeitadjustierten
Analyse deutlich und entspricht einem klinisch relevanten Effekt (HR [95%-KI]:
2,39 [1,22; 5,01]; p=0,010).

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen wurden unter Osimertinib fir
38,0% der Patienten berichtet im Vergleich zu 29,6% der Patienten im Kontrollarm. Der
Unterschied ist statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,28 [1,02; 1,63]; p=0,036). Die Analyse
der Zeit bis zum Auftreten eines solchen unerwiinschten Ereignisses zeigt jedoch keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]:
1,19 [0,89; 1,59]; p=0,243).

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 190 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Erkrankungen des Nervensystems traten unter Osimertinib bei 35,1% der Patienten im
Vergleich zu 26,4% der Patienten im Kontrollarm auf (Tabelle 4-56). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 1,33 [1,04; 1,72]; p=0,025). Die Analyse der Zeit bis
zum Auftreten eines solchen unerwiinschten Ereignisses zeigt jedoch keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-K1]: 1,20 [0,89; 1,63];
p=0,237). Dieser Unterschied zuungunsten von Osimertinib auf Ebene der Systemorganklasse
zeigt sich ebenso auf der Ebene des bevorzugten Begriffes Kopfschmerzen. Diese wurden
unter Osimertinib fur 11,8% der Patienten im Vergleich zu 6,9% der Patienten im
Kontrollarm berichtet. Der Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch
signifikant (RR [95%-KI]: 1,72 [1,02; 3,02]; p=0,043). Die Analyse der Zeit bis zum
Auftreten dieses Ereignisses zeigt hier jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 1,47 [0,84; 2,63]; p=0,180).

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums traten unter Osimertinib bei
46,2% der Patienten im Vergleich zu 44,0% der Patienten im Kontrollarm auf (Tabelle 4-56).
Es liegt in beiden Analysemethoden Kkein statistisch signifikanter Unterschied vor
(RR [95%-KI1]: 1,05 [0,87; 1,26]; p=0,603; HR [95%-KI]: 0,95 [0,74; 1,21]; p=0,662). Der
auf Ebene der Systemorganklasse fehlende signifikante Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen zeigt sich dagegen auf Ebene des bevorzugten Begriffes Dyspnoe. Diese
trat unter Osimertinib statistisch signifikant haufiger im Vergleich zum Kontrollarm auf
(Osimertinib: 12,5%; Kontrollarm: 7,2%; RR [95%-KI]: 1,74 [1,04; 2,99]; p=0,034). Die
Analyse der Zeit bis zum Auftreten dieses Ereignisses zeigt jedoch auch hier keinen
statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (HR [95%-KI]:
1,52 [0,88; 2,68]; p=0,132).
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes auf Ebene der Systemorganklassen
wurden unter Osimertinib fur 77,4% der Patienten berichtet im Vergleich zu 87,0% der
Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-56). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von
Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,89 [0,82; 0,96]; p=0,003) wird auch durch eine statistisch
signifikante und klinisch relevante Risikoreduktion um 35% in der expositionszeitadjustierten
Analyse deutlich (HR [95%-K1]: 0,65 [0,54; 0,78]; p<0,001). Ferner zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Osimertinib auch auf Ebene der zugewiesenen
bevorzugten Begriffe Alopezie und Dermatitis acneiform (Tabelle 4-56). Eine Alopezie trat
unter Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm statistisch signifikant seltener auf
(Osimertinib: 7,2%; Kontrollarm: 12,6%; RR [95%-KI]: 0,57 [0,33; 0,95]; p=0,030). In der
expositionszeitadjustierten Analyse ist der Unterschied ebenfalls statistisch signifikant und
entspricht einem Klinisch relevanten, um 50% reduzierten Risiko, eine Alopezie zu erleiden
(HR [95%-KI]: 0,50 [0,29; 0,87]; p<0,001). Ebenso wurde eine Dermatitis acneiform unter
Osimertinib fir 25,4% der Patienten berichtet im Vergleich zu 48,4% der Patienten im
Kontrollarm (Tabelle 4-56). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Osimertinib
(RR [95%-KI]: 0,53 [0,41; 0,66]; p<0,001) wird auch in der expositionszeitadjustierten
Analyse deutlich und entspricht einem klinisch relevanten Vorteil. Das Risiko, eine
Dermatitis acneiform zu erleiden, ist unter Osimertinib im Vergleich zur Kontrolle um 59%
reduziert (HR [95%-K1]: 0,41 [0,30; 0,54]; p<0,001). Eine Stomatitis wurde unter Osimertinib
fiir 28,7% der Patienten berichtet im Vergleich zu 20,2% der Patienten im Kontrollarm. Der
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen ist statistisch signifikant (RR [95%-KI]:
1,42 [1,06; 1,92]; p=0,020). Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten dieses Ereignisses zeigt
jedoch keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
(HR [95%-KI]: 1,38 [0,99; 1,96]; p=0,061).

Fur alle anderen in Tabelle 4-56 gelisteten unerwinschten Ereignisse auf der Ebene der
Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von >10%)
unterscheiden sich die Haufigkeiten im Osimertinib-Arm im Vergleich zum Kontrollarm
bezilglich der Behandlungseffekte in keiner der Analysemethoden statistisch signifikant
voneinander.

Kaplan-Meier-Kurven der unerwinschten Ereignisse auf der Ebene der Systemorganklassen
sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (H&aufigkeit von>10%) werden in Anhang G
dargestellt (siehe Anhang 4-G).
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4.3.1.3.1.11.3 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und Ebene der PT (Haufigkeit >1%)

Tabelle 4-57: Ergebnisse fur den Endpunkt schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC und Ebene der PT
(Haufigkeit >1%) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,81 0,85 -3,77 0,73
DCO1 279 | 60(21,5) | 277 | 70(25,3) [0,55; 1,20] [0,63; 1,15] [-10,80; 3,27] [0,51; 1,02]
Schwerwiegende 0,294 0,069
unerwinschte
Ereignisse insgesamt 0,83 0,87 -3,41 0,73
90 DSU 279 | 63(22,6) | 277 | 72(26,0) [0,56; 1,22] [0,65; 1,17] [-10,54; 3,72] [0,52; 1,02]
0,348 0,066
0,99 0,99 0,00 0,76
DCO1 279 | 1(04) 277 1(0,4) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31; 1,30] [0,03; 19,39]
Erkrankungen des 0,995 0,996 0,996 0,845
Blutes und des
Lymphsystems 0,99 0,99 0,00 075
90 DSU 279 1(0,4) 277 1(0,4) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31;1,30] [0,03; 19,31]
0,995 0,996 0,996 0,842
4,06 3,97 2,15 3,44
DCO1 279 | 8(29) 277 2(0,7) [1,01; 27,05] [1,01; 26,16] [0,01; 4,68] [0,86; 22,85]
0,049 0,084
Herzerkrankungen
4,06 3,97 2,15 3,44
90 DSU 279 | 8(29) 277 2(0,7) [1,01; 27,05] [1,01; 26,16] [0,01; 4,68] [0,86; 22,84]
0,049 0,084
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,33 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) 277 1(0,4) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen des 0,466¢ NC NC NC
Ohres und des
Labyrinths 0,33 NC NC NC
90 DSU 279 | 0(0,0) 277 1(0,4) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,466° NC NC NC
2,99 NC NC NC
DCO1 279 | 1(0,4) 277 0(0,0) [0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Endokrine 0,472¢ NC NC NC
Erkrankungen 2,99 NC NC NC
90 DSU 279 | 1(0,4) 277 0(0,0) [0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,472 NC NC NC
0,89 0,89 -0,38 0,75
DCO1 279 | 9(3,2) 277 10 (3,6) [0,35; 2,24] [0,36; 2,18] [-3,55; 2,74] [0,30; 1,87]
Erkrankungen des 0,803 0.535
Gastrointestinaltraktes 0,99 0,99 -0,03 0.82
90 DSU 279 | 10(3,6) | 277 10 (3,6) [0,40; 2,46] [0,41;2,38] [-3.24; 3,18] [0,33; 2,00]
0,987 0,655
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-K ]2 [95%-KI1]? [95%-K ]2 [95%-K ]°
p-Wert p-Wert
0,49 0,50 -0,73 0,45
DCO1 279 | 2(07) 277 4(14) [0,07; 2,55] [0,07; 2,52] [-2,76; 1,09] [0,06; 2,32]
0,343
0,402
Diarrho
0,49 0,50 -0,73 0,45
90 DSU 279 2(0,7) 277 4 (1,4) [0,07; 2,55] [0,07; 2,52] [-2,76; 1,09] [0,06; 2,32]
0,343
0,402
0,20 0,20 -1,45 0,18
DCO1 279 | 1(0,4) 277 5 (1,8) [0,01; 1,22] [0,01;1,22] [-355; 0,22] [0,01; 1,12]
0,085 0,068
Erbrechen
0,20 0,20 -1,45 0,18
90 DSU 279 | 1(0,4) 277 5 (1,8) [0,01;1,27] [0,01;1,22] [-355; 0,22] [0,01: 1,12]
0,085 0,068
0,43 0,44 -1,82 0,40
. DCO1 279 | 4(14) 277 9(3.2) [0,12; 1,35] [0,12; 1,34] [-4,60; 0,70] [0,11; 1,24]
Allgemeine 0114
Erkrankungen und 0,152 '
BeschW(_erden am 0,54 0,55 -1,46 0,48
Verabreichungsort 90 DSU 279 | s5(18) 277 9(3.2) [0,17; 1,59] [0,17; 1,58] [-4,30; 1,19] [0,15; 1,39]
0,178
0,270
1,49 1,49 0,35 1,24
Pyrexie¢ 90 DSU 279 | 3(1) 277 2(0,7) [0,25; 11,41] [0,25;11,24] [-1,39; 2,20] [0,20: 9,54]
0,658 0,812
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,14 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) 277 3(1,1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Leber- und 0,109 NC NC NC
Gallenerkrankungen 0,14 NC NC NC
90 DSU 279 | 0(0,0) 277 3(1,1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,109° NC NC NC
0,14 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) 277 3(1,1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Arzneimittel- 0,109¢ NC NC NC
induzierte
Leberschadigung 0,14 NC NC NC
90 DSU 279 | 0(0,0) 277 3(1,1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,109 NC NC NC
0,67 0,69 -2,93 0,58
DCO1 279 | 18(65) | 277 26 (9,4) [0,35; 1,24] [0,38; 1,22] [-7,53; 1,56] [0,31; 1,05]
InfekFionen und 0,199 0,072
parasitare
Erkrankungen 0,67 0,69 -2,93 0,58
90 DSU 279 | 18(6,5) | 277 26 (9,4) [0,35;1,24] [0,38;1,22] [-7,53; 1,56] [0,31; 1,05]
0,199 0,072
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,99 0,99 -0,02 0,86
DCO1 279 7(2,5) 277 7(2,5) [0,34; 2,94] [0,34; 2,86] [-2,77; 2,73] [0,29; 2,51]
0,772
0,989
Pneumonie
0,99 0,99 -0,02 0,86
90 DSU 279 7(2,5) 277 7(2,5) [0,34;2,94] [0,34; 2,86] [-2,77; 2,73] [0,29; 2,51]
0,775
0,989
0,42 0,33 -0,72 0,27
DCO1 279 | 1(0,4) 277 3(1,1) [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-2,51; 0,76] [0,01; 2,16]
_ 0,358 0,301 0,301 0,227
Sepsis
0,42 0,33 -0,72 0,27
90 DSU 279 | 1(0,4) 277 3(1,1) [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-2,51; 0,76] [0,01; 2,15]
0,358 0,301 0,301 0,225
0,99 0,99 -0,01 0,67
[0,23; 4,24] [0,24; 4,16] [-2,18; 2,15] .
Verletzung, Vergiftung DCO1 279 4 (1,4) 277 4 (1,4) [O%Gé 72{;87]
und durch Eingriffe 0,992 '
bKedlngl'{ek _ 0,99 0,99 -0,01 0,68
omplikationen 90DSU | 279 | 4@4) | 277 | 4(14) [0,23; 4,24] [0,24; 4,16] [-2.18;2,15] | [0,16;2,90]
0,992 0,591
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
- [95%-K ]2 [95%-KI1]? [95%-K ]2 [95%-K ]°
p-Wert p-Wert
1,33 1,32 0,35 1,29
DCO1 279 | 4(14) 277 3(1,1) [0,29; 6,79] [0,29; 6,67] [-1,66; 2,44] [0,28: 6,55]
0,710 0,738
Untersuchungen
1,33 1,32 0,35 1,29
90 DSU 279 | 4(1,4) 277 3(1,1) [0,29; 6,79] [0,29; 6,67] [-1,66; 2,44] [0,28: 6,55]
0,710 0,738
0,59 0,60 -0,73 0,53
DCO1 279 | 3(1,1) 277 5 (1,8) [0,12;2,43] [0,12; 2,40] [-2,98; 1,35] [0,11; 2,15]
Stoffwechsel- und 0,468 0,371
Erndhrungsstérungen 0,59 0,60 0,73 0,53
90 DSU 279 | 3(1,1) 277 5 (1,8) [0,12;2,43] [0,12;2,40] [-2,98; 1,35] [0,11: 2,15]
0,468 0371
0,66 0,66 -0,37 0,45
DCO1 279 | 2(0,7) 277 3(11) [0,09; 4,01] [0,09; 3,96] [-2.22;1,37] [0,06; 2,73]
Skelettmuskulatur-, 0,646 0,374
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 0,66 0,66 -0,37 0,45
90 DSU 279 | 2(0,7) 277 3(1,1) [0,09; 4,01] [0,09; 3,96] [-2.22;1,37] [0,06; 2,75]
0,646 0.379
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
SOC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,66 0,66 -0,37 0,53
T DCO1 279 | 2(0,7) 277 3(1,1) [0,09; 4,01] [0,09; 3,96] [-2.22;1,37] [0,07: 3,24]
Gutartige, bosartige 0487
und unspezifische 0,646 '
;Ieutbildundggn I(einschl. 0,66 0,66 0,37 0,53
ysten und Polypen) 90DSU | 279 | 2(07) | 277 3(1,1) [0,09; 4,01] [0,09; 3,96] [-222,137] | 1[0,07;3,25]
0,646 0,489
0,74 0,74 -0,74 067
DCO1 279 | 6(2,2) 277 8(2,9) [0,24; 2,15] [0,25; 2,11] [-3,54; 1,96] [0,22; 1,91]
Erkrankungen des 0,578 0.448
Nervensystems 0,77 0,77 0,74 0,65
90 DSU 279 | 7(25) 277 9(3.2) [0,27; 2,09] [0,28; 2,04] [-3,70; 2,13] [0,23: 1,76]
0,601 0,397
1,66 1,99 0,36 1,33
DCO1 279 | 2(0,7) 277 1(0,4) [0,22; 18,23] [0,19; 42,55] [-1,05;1,92] [0,13; 28,81]
Psychiatrische 0,619 0,563 0,563 0,815
Erkrankungen 1,66 1,99 0,36 134
90 DSU 279 | 2(0,7) 277 1(0,4) [0,22; 18,23] [0,19; 42,55] [-1,05;1,92] [0,13; 29,13]
0,619 0,563 0,563 0,807
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
SOC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
1,66 1,99 0,36 1,32
DCO1 279 | 2(0,7) 277 1(0,4) [0,22; 18,23] [0,19; 42,55] [-1,05; 1,92] [0,13; 28,31]
Erkrankungen der Niere 0,619 0,563 0,563 0.821
und Harnwege 1,66 1,99 0,36 131
90 DSU 279 2 (0,7) 277 1 (0,4) [0,22; 18,23] [0,19; 42,55] [-1,05; 1,92] [0,13; 28,23]
0,619 0,563 0,563 0.822
0,33 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) 277 1(0,4) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen der 0,466¢ NC NC NC
Geschlechtsorgane und
der Brustdriise 0,99 0,99 0,00 074
90 DSU 279 | 1(0,4) 277 1(0,4) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31; 1,30] [0,03:19,06]
0,995 0,996 0,996 0,834
0,93 0,93 -0,40 0,83
DCO1 279 | 16(,7) | 277 17 (6,1) [0,46; 1,89] [0,48; 1,82] [-4,43; 3,60] [0,42; 1,66]
Erkrankungen der 0604
Atemwege, des Brust- 0,841 '
ra_ums und Media- 0,93 0'94 _0'41 081
stinums 90 DSU 279 | 1761 | 277 | 18(6)5) [0,47; 1,86] [0.49; 1,79] [-4,53; 3,70] [0,41; 1,57]
0,844 0,525
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Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
SOC
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,42 0,33 -0,72 0,28
DCO1 279 | 1(04) 277 3(1,1) [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-2,51; 0,76] [0,01: 2,20]
Dyspnoe® 0,358 0,301 0,301 0,235
90 DSU 279 | 1(04) | 217 2(0,7) - - - ;
1,33 1,32 0,35 1,16
DCO1 279 4 (1,4) 277 3 (1,1) [0,29; 6,79] [0,29; 6,67] [-1,66; 2,44] [0,25; 5,88]
0,849
0,710
ILD
1,33 1,32 0,35 1,16
90 DSU 279 4 (1,4) 277 3 (1,1) [0,29; 6,79] [0,29; 6,67] [-1,66; 2,44] [0,25; 5,88]
0,849
0,710
4,01 3,97 1,07 3,61
DCO1 279 | 4(1,4) 277 1(0,4) [0,59; 78,74] [0,59; 77,37] [-0,51;3,01] [0,53; 70,52]
0,166 0,202
Lungenembolie
4,01 3,97 1,07 3,61
90 DSU 279 | 4(1,4) 277 1(0,4) [0,59; 78,74] [0,59; 77,37] [-0,51; 3,01] [0,53; 70,52]
0,166 0,202
0,99 0,99 -0,01 0,90
DCO1 279 3 (1,1) 277 3 (1,1) [0,18; 5,40] [0,19; 5,32] [-1,94; 1,92] [0,17; 4,88]
0,993 0,897
Pleuraerguss
0,99 0,99 -0,01 0,78
90 DSU 279 4 (1,4) 277 4 (1,4) [0,23; 4,24] [0,24; 4,16] [-2,18; 2,15] [0,18; 3,32]
0.992 0,723

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 201 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
N n (%) N n (%) OR RR RD HR
PT [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-K]°
p-Wert p-Wert
0,14 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) 277 3(1,1) [0,0; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen der Haut 0,109¢ NC NC NC
und des Unterhautzell-
gewebes 0,11 NC NC NC
90 DSU 279 | 0(0,0) 277 4(1,4) [0,00; 1,03] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,053 NC NC NC
0,99 0,99 -0,01 0,81
DCO1 279 | 4(1,4) 277 4(1,4) [0,23; 4,24] [0,24; 4,16] [-2.18; 2,19] [0,19: 3,46]
0,992 0,770
GefaRerkrankungen
0,99 0,99 -0,01 0,81
90 DSU 279 | 4(1,4) 277 4(1,4) [0,23; 4,24] [0,24; 4,16] [-218; 2,19] [0,19: 3,45]
0,992 0,767

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR
oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fur Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

c¢: Berechnung mithilfe des Firth’s Penalized Likelihood Approach. Aufgrund dessen, dass in einem Arm kein Ereignis eintrat, konnten alle weiteren Schatzer nicht
berechnet werden.

d: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fiir das Ereignis Pyrexie (Ebene der PT) die Haufigkeit fur das Auftreten eines Ereignisses <1%.

e: Aufgrund nachtréglicher Datenbankkorrekturen liegen fiir den Datenschnitt des 90 DSU (25.09.2017) nicht gentigend Ereignisse (<1%) und somit keine Analysen
vor.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Herzerkrankungen mit dem Ausmall schwerwiegend, was in der Regel eine sofortige
Intervention notwendig macht, wurden unter Osimertinib fur 2,9% der Patienten berichtet im
Vergleich zu 0,7% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-57). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (RR [95%-KIl]: 3,97 [1,01; 26,16]; p=0,049). In der Analyse der Zeit bis
zum Auftreten eines solchen Ereignisses ist das Risiko, Herzerkrankungen zu erleiden,
dagegen nicht statistisch signifikant erhoht (HR [95%-KI]: 3,44 [0,86; 22,85]; p=0,084).

Fur alle anderen in Tabelle 4-57 gelisteten schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse auf
der Ebene der Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von
>1%) unterscheiden sich die Haufigkeiten im Osimertinib-Arm im Vergleich zum
Kontrollarm beziiglich der Behandlungseffekte in keiner der Analysemethoden statistisch
signifikant voneinander.

Kaplan-Meier-Kurven der schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse auf der Ebene der
Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von >1%) werden
in Anhang G dargestellt (siehe Anhang 4-G).
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4.3.1.3.1.11.4 Therapieabbruch aufgrund von unerwinschten Ereignissen auf der Ebene der SOC und mit einer Haufigkeit von
>1% auf Ebene der PT

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf der Ebene der SOC und mit
einer Haufigkeit von >1% auf Ebene der PT aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt e Kontrollarm . Behapdlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]®
p-Wert p-Wert
0,71 0,75 -4,43 0,65
[0,45; 1,13] [0,50; 1,11] [-10,47; 1,58] :
Therapicabbruch DCO1 279 | 37(133) |277| 49(17.7) [0,4(1)26 2)4,199]
aufgrund von 0,148 '
lé”e_fWi_J”SCh_te” 0,71 0,75 -4,43 0.64
reignissen Insgesamt 90 DSU 279 | 37(133) |277| 49(17.7) [0,45; 1,13] [0,50; 1,11] [-1047; 158] | [042;0,98]
0,148 0,041
0,33 NC NC NC
DCO1 279 |  0(00) |277] 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen des 0,466° NC NC NC
Blutes und des
Lymphsystems 0,33 NC NC NC
90 DSU 279 |  0(0) |277] 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,466° NC NC NC
5,04 4,96 1,43 4,31
DCO1 279 | 5018 |277] 1(04) [0,81; 96,78] [0,81; 94,74] [-0.24;3552] | [0,69; 82,65]
0,088 0,126
Herzerkrankungen
5,04 4,96 1,43 431
90 DSU 279 | 5018 |277] 1(04) [0,81; 96,78] [0,81; 94,74] [-0.24;3552] | [0,69; 82,65]
0,088 0,126
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

Oy ErEITE BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,66 0,66 0,73 0,58
DCO1 2719 | 4a@4) |2717] 6(22) [0,17;2,32] [0,17;2,29] [-3,18; 1,58] [0,15: 2,03]
Erkrankungen des 0,515 0,393
Gastrointestinaltraktes 0,66 0,66 0,73 0,58
90 DSU 279 | 4@4) |2717] 6(22) [0,17;2,32] [0,17;2,29] [-3,18; 1,58] [0,15: 2,03]
0,515 0,392
0,09 NC NC NC
DCO1 279 | 00 |277] 5(1.8) [0,00; 0,79] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,026° NC NC NC
Diarrhd
0,09 NC NC NC
90 DSU 279 | 00 |277] 5(18) [0,00; 0,79] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,026° NC NC NC
1,49 1,49 0,35 128
. DCO1 279 | 311 |277| 2(07) [0,25;11,41] [0,25; 11,24] [-1,39; 2,20] [0,21; 9,80]
Allgemeine 0784
Erkrankungen und 0,658 ’
sescgw?fﬂe” am 1,49 1,49 0,35 128
eraoreichungsort 90 DSU 219 | 31 |277| 2(07) [0.25;1141] | [0,25;11,24] [1,39;2.20] | [0,21;9,81]
0,658 0,784
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Datenschnitt . - Behandlungseffekt
Oy ErEITE BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,06 NC NC NC
DCO1 279 | 0@0) |277] 7(5) [0,00; 0,53] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Leber- und Gallen- 0,006 NC NC NC
erkrankungen 0,06 NC NC NC
90 DSU 279 |  0@0) |277] 7(25) [0,00; 0,53] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,006° NC NC NC
0,14 NC NC NC
DCO1 279 | 00 |277] 31 [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Arzneimittel- 0,109¢ NC NC NC
induzierte
Leberschadigung 0,14 NC NC NC
90 DSU 279 | 00 |277] 3@1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,109° NC NC NC
0,11 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) |277| 4(1L4) [0,00; 1,03] [NC; NC] [NCINC] [NC; NC]
Leberfunktion 0,053 NC NC NC
gestort 0,11 NC NC NC
90 DSU 279 |  0@0) |277] 4@ [0,00; 1,03] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,053¢ NC NC NC
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Datenschnitt . - Behandlungseffekt
Ot Eiirrle BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N n (%) N | ne) [95%-KI]2 [95%-KI]? [95%-KI]2 [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,59 0,60 0,73 0,55
DCO1 279 | 3@1) |277] 5(18) [0,12;2,43] [0,12; 2,40] [-2,98; 1,35] [0,11: 2,23]
Infektionen und 0,468 0,399
parasitére Erkrankungen 0,59 0,60 0,73 0.55
90 DSU 279 | 3@1) |277] 5(1.8) [0,12;2,43] [0,12; 2,40] [-2,98; 1,35] [0,11: 2,23]
0,468 0,399
0,42 0,33 0,72 0,30
DCO1 279 | 1(04) |277] 3@1) [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-2,51; 0,76] [0,01; 2,34]
_ 0,358 0,301 0,301 0,259
Pneumonie
0,42 0,33 0,72 0,30
90 DSU 279 | 1(04) |277] 3@1) [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-2,51; 0,76] [0,01; 2,34]
0,358 0,301 0,301 0,259
2,99 NC NC NC
[0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] .
Verletzung, Vergiftung DCO1 279 1(0,4) 277 | 0(0,0) [NCI\i CNc:]
und durch Eingriffe 0,472 NC NC
bKedlngI'gle; _ 2,99 NC NC NC
omplikationen 90 DSU 279 1(04) |277| 0000) [0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,472 NC NC NC
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

Oy ErEITE BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,45 0,46 -2,91 0,42
DCO1 2719 | 7(25 |2717| 15(54) [0,17; 1,08] [0,18; 1,08] [-6,36; 0,31] [0,16: 1,01]
0,076 0,052
Untersuchungen
0,45 0,46 -2,91 0,42
90 DSU 279 | 7(25 |277| 15(54) [0,17; 1,08] [0,18; 1,08] [-6,36; 0,31] [0,16: 0,99]
0,076 0,047
0,04 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) |[277] 12(43) [0,00; 0,29] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Alaninaminotrans- <0,001° NC NC NC
ferase erhoht 0,04 NC NC NC
90 DSU 279 | 0000 |277] 12(43) [0,00; 0,29] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
<0,001¢ NC NC NC
0,06 NC NC NC
DCO1 279 |  0(00) |277] 8(29) [0,00; 0,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Aspartataminotrans- 0,003¢ NC NC NC
ferase erhoht 0,06 NC NC NC
90 DSU 279 | 00 |277] 8(29) [0,00; 0,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,003¢ NC NC NC
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

Osimertinib Kontrollarm Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert by
4,01 3,97 1,07 3,68
DCO1 2719 | 4@4) |277] 1004 [0,59; 78,74] [0,59; 77,37] [-051;301] | [0,54;71,93]
EKG (Verlangerung 0,166 0,195
des QT-Intervalls) 401 3,97 1,07 5,68
90 DSU 279 | 4@4) |277] 1(04) [0,59; 78,74] [0,59; 77,37] [-051;301] | [0,54;71,93]
0,166 0,195
0,33 NC NC NC
DCO1 279 0 (0,0) 277 | 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Stoffwechsel- und 0,466 NC NC NC
Erndhrungsstérungen 033 NC NC NC
90 DSU 279 0(0,0) 277 | 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,466 NC NC NC
0,99 0,99 -0,01 0,85
DCO1 279 | 3(11) | 277 | 3(L)) [0,18, 5,40] [0,19; 5,32] [-1,94;1,92] [0,16; 4,58]
Erkrankungen des 0,993 0,839
Nervensystems 0.99 0,99 001 085
90 DSU 279 | 31 |277| 3(L1) [0,18, 5,40] [0,19; 5,37] [-1,94;1,92] [0,16; 4,58]
0,993 0,839
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

ORIEATIE XEGIEL Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,33 NC NC NC
DCO1 279 000 |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Psychiatrische 0,466° NC NC NC
Erkrankungen 0,33 NC NC NG
90 DSU 279 | 0(00) |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,466° NC NC NC
033 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen der Niere 0,466° NC NC NC
und Harnwege 0,33 NC NC NG
90 DSU 279 |  0(00) |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,466° NC NC NC
1,89 1,84 2,13 1,64
DCO1 2719 | 13(47) | 277 | T(25) [0,76; 5,08] [0,77; 4,84] [-0,97; 5,42] [0,67; 4,36]
Erkrankungen der 0.284
Atemwege, des Brust- 0,174 ’
Irslugl_s und 1,89 1,84 2,13 1,62
ediastinums 90 DSU 219 | 13(47) |277| 7(25) [0.76; 5,08] [0.77; 4,84] [0.97:542]1 | [0,66;4,32]
0,174 0,296
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

Oy ErEITE BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
2,01 1,99 1,07 1,72
DCO1 2719 | 622 |277] 3@ [0,52; 9,59] [0,53; 9,34] [-1,09; 3,44] [0,45: 8,18]
0,314 0,432
ILD
2,01 1,99 1,07 1,72
90 DSU 279 | 6(2) |277] 3@11) [0,52; 9,59] [0,53; 9,34] [-1,09; 3,44] [0,45: 8,18]
0,314 0,432
5,04 4,96 1,43 4,62
DCO1 279 | 5018 |277] 1(04) [0,81; 96,78] [0,81; 94,74] [-0.24;352] | [0,74; 88,49]
0,088 0,107
Pneumonitis
5,04 4,96 1,43 4,62
90 DSU 279 | 5018 |277] 1(04) [0,81; 96,78] [0,81; 94,74] [-0.24;352] | [0,74; 88,49]
0,088 0,107
0,16 0,17 -1,81 0,15
DCO1 279 | 1(04) |277| 6(22) [0,01; 0,96] [0,01; 0,96] [-4,05; -0,09] [0,01; 0,89]
Erkrankungen der Haut 0,044 0,035
und des Unterhautzell-
gewebes 0,16 0,17 -1,81 0.15
90 DSU 279 |  1(04) |277] 6(2) [0,01; 0,96] [0,01; 0,96] [-4,05; -0,05] [0,01; 0,89]
0,044 0,035
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

Oy ErEITE BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc

OR RR RD HR
PT . n (%) N | ne) [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]* [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,20 NC NC NC
DCO1 279 | 0@0) |277] 207 [0,00; 2,44] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,224° NC NC NC

GefaRerkrankungen
0,20 NC NC NC
90 DSU 279 |  0@0) |277] 207 [0,00; 2,44] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,224° NC NC NC

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR
oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fur Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

c¢: Berechnung mithilfe des Firth’s Penalized Likelihood Approach. Aufgrund dessen, dass in einem Arm kein Ereignis eintrat, konnten alle weiteren Schatzer nicht

berechnet werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes wurden unter Osimertinib fur 0,4% der
Patienten als Grund flr einen Therapieabbruch berichtet im Vergleich zu 2,2% der Patienten
im Kontrollarm (Tabelle 4-58). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten wvon
Osimertinib (RR [95%-KIl]: 0,17 [0,01; 0,96]; p=0,044) wird in der expositionszeitadjustierten
Analyse durch das statistisch signifikante und klinisch relevante, um 85% reduzierte Risiko,
die Therapie aufgrund von Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes
abzubrechen, deutlich (HR [95%-KI]: 0,15 [0,01; 0,89]; p=0,035).

Auf Ebene der bevorzugten Begriffe wurde eine Diarrh¢ als Grund fiir einen Therapieabbruch
bei keinem Patienten unter Osimertinib berichtet im Vergleich zu 1,8% der Patienten im
Kontrollarm (Tabelle 4-58). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Osimertinib
kann durch die in solchen Féllen angewandte Methodik nur durch das Odds-Ratio
quantifiziert werden (OR [95%-K1]: 0,09 [0,00; 0,79]; p=0,026).

Die Systemorganklasse Untersuchungen wurde bei 2,5% der Patienten unter Osimertinib
gegenuber 5,4% der Patienten im Kontrollarm als Grund fir einen Therapieabbruch
angegeben (Tabelle 4-58). Dies entspricht einem numerischen, jedoch statistisch nicht
signifikanten Vorteil fir Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,46 [0,18; 1,08]; p=0,076), der in der
expositionszeitadjustierten Analyse ebenfalls gezeigt wird (HR [95%-KI]: 0,42 [0,16; 1,01];
p=0,052). Der auf Ebene der Systemorganklasse fehlende signifikante Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen zeigt sich dagegen eindrucksvoll auf der Ebene der bevorzugten
Begriffe Alaninaminotransferase erhéht und Aspartataminotransferase erhoht als ein Vorteil
zugunsten von Osimertinib. Im Osimertinib-Arm wurde weder Alaninaminotransferase erhéht
noch Aspartataminotransferase erhoht als Grund flr einen Therapieabbruch angegeben. Im
Kontrollarm hingegen fiihrten beide Marker, die fir das Ausmal einer Leberschadigung
herangezogen werden kdnnen, zu einem Therapieabbruch bei 4,3% (Alaninaminotransferase
erhoht) bzw. 2,9% (Aspartataminotransferase erhoht) der Patienten. Dieser statistisch
signifikante Vorteil zugunsten von Osimertinib kann durch die in solchen Fallen angewandte
Methodik nur durch ein Odds-Ratio quantifiziert werden (Alaninaminotransferase erhoht:
OR [95%-KI]: 0,04 [0,00; 0,29]; p<0,001); Aspartataminotransferase erhéht: OR [95%-KI]:
0,06 [0,00; 0,46]; p=0,003).

Fur alle anderen in Tabelle 4-58 gelisteten unerwiinschten Ereignisse auf der Ebene der
Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von >1%), die
zum Therapieabbruch fihrten, unterscheiden sich die Haufigkeiten im Osimertinib-Arm im
Vergleich zum Kontrollarm bezuglich der Behandlungseffekte nicht statistisch signifikant
voneinander.

Kaplan-Meier-Kurven der unerwiinschten Ereignisse auf der Ebene der Systemorganklassen
sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von >1%), die zum Therapieabbruch
fuhrten, werden in Anhang G dargestellt (siehe Anhang 4-G).
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4.3.1.3.1.11.5 Unerwunschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf der Ebene der SOC und Ebene der PT (Haufigkeit >5%)

Tabelle 4-59: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse CTCAE Grad >3 auf der Ebene der SOC und Ebene der PT
(Haufigkeit >5%) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm _ Behapdlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
OR RR RD HR
PT N n (%) N n (%) [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,64 0,76 -10,72 0,61
) DCO1 279 | 95(34,1) | 277 | 124 (44,8) [0,45; 0,90] [0,61; 0,94] [-18,74;-2,61] | [0,47; 0,80]
Unerwinschte <0.001
Ereignisse mit 0,010 '
CTCAE ?rﬂd 23 0,71 0,82 -8,21 0,65
insgesam 90 DSU 279 | 103(36,9) | 277 | 125 (45,1) [0,51; 1,00] [0,67; 1,00] [-16,31;-0,04] | [0,50; 0,85]
0,049 0,001
1,67 1,65 071 1,46
DCO1 279 | 5@8) |277| 3@ [0,41;8,19] [0,41; 8,00] [-1,38; 2,95] [0,36; 7,13]
Erkrankungen des 0,480 0,600
Blutes und des
Lymphsystems 2,01 1,99 1,07 1,76
90 DSU 279 | 62 |277| 3@ [0,52;9,59] [0,53;9,34] [-1,09; 3,44] [0,46; 8,34]
0,314 0,415
1,25 1,24 0,35 1,13
DCO1 2719 | 5(18) |277| 4(14) [0,33; 5,08] [0,33; 4,97] [-1,90; 2,66] [0,30; 4,58]
0,745 0,853
Herzerkrankungen
1,25 1,24 0,35 1,13
90 DSU 2719 | 5(18) |277| 4(14) [0,33; 5,08] [0,33; 4,97] [-1,90; 2,66] [0,30; 4,58]
0,745 0,853
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

(OB O L Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,33 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen des 0,466° NC NC NC
Ohres und des
Labyrinths 0,99 0,99 0,00 0.89
90 DSU 279 | 1(04) |277| 1(04) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31;1,30] [0,04: 22,50]
0,995 0,996 0,996 0,934
2,99 NC NC NC
DCO1 279 | 1(04) |277| 0(0,0) [0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Endokrine 0,472 NC NC NC
Erkrankungen 2.99 NC NC NG
90 DSU 279 | 1(04) |277| 0(0,0) [0,16; 436,97] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,472 NC NC NC
0,99 0,99 -0,01 0,83
DCO1 279 | 2(0,7) | 277| 2(0,7) [0,15; 6,47] [0,12;8,22] [-1,66; 1,65] [0,10; 6,94]
0,994 0,853
Augenerkrankungen
1,49 1,49 0,35 1,12
90 DSU 279 | 3(11) |277| 2(0,7) [0,25;11,41] [0,25; 11,24] [-1,39;2,20] [0,18; 8,56]
0,658 0,905
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

(OB O L Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,91 0,92 -0,39 0,79
DCO1 279 | 12(43) |277| 13(4,7) [0,40; 2,05] [0,42;1,99] [-3,96; 3,14] [0,35: 1,74]
Erkrankungen des 0,823 0,554
Gastrointestinaltraktes 0,99 0,99 -0,03 0.84
90 DSU 279 | 13(47) |277| 13(4,7) [0,45; 2,20] [0,46; 2,12] [-3,65; 3,57] [0,38: 1,83]
0,985 0,654
0,70 0,71 -0,73 0,63
. DCO1 279 | 5(1,8) |277| 7(@5) [0,21;2,23] [0,21; 2,20] [-336; 1,78] [0,18; 1,97]
Allgemeine 0.421
Erkrankungen und 0,550 ’
Seschwerten am 0,70 0,71 0,73 063
erabreichungsort 90 DSU 279 | 5(18 |277| 7(25) [0,21; 2,23] [0,21; 2,20] [-3,36, 1,78] [0,18; 1,97]
0,550 0,421
0,06 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) [277| 7(25) [0,00;0,53] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Leber- und Gallen- 0,006* NC NC NC
erkrankungen 0,06 NC NC NG
90 DSU 279 | 0(00) |277| 7(25) [0,00; 0,53] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,006° NC NC NC
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Datenschnitt . - Behandlungseffekt
(OB O L Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,76 0,78 -1,85 0,67
DCO1 279 | 18(65) |277| 23(8,3) [0,40; 1,44] [0,42;1,40] [-6,30; 2,52] [0,36: 1,24]
Infektionen und 0,403 0,206
parasitére
Erkrankungen 081 0,83 -1,50 0,69
90 DSU 279 | 20(72) |277| 24(8,7) [0,43; 1,51] [0,46; 1,46 [-6,07; 3,03] [0,38: 1,26]
0,513 0,226
0,42 0,33 -0,72 0.21
Verletzung DCO1 279 1(04) |277] 3(11) [0,04; 2,59] [0,02;2,57] [-2,51;0,76] [0,01; 1,69]
Vergiftung und durch 0,358 0,301 0,301 0,147
Eingri:‘_fli bgdingte 0,42 0,33 0,72 0.2
omplikationen 90 DSU 279 | 1(04) |277| 3 [0,04; 2,59] [0,02; 2,57] [-251;0,76] [0,0L; 1,72]
0,358 0,301 0,301 0,153
0,77 0,79 -2,60 0.71
DCO1 279 | 27(97) |277| 34(12,3) [0,45; 1,30] [0,49; 1,27] [-7,86; 2,61] [0,43: 1,18]
0,327 0,192
Untersuchungen
0,83 0,85 -1,88 0,75
90 DSU 279 | 29(10,4) | 277 | 34(12,3) [0,49; 1,40] [0,53; 1,39] [-7,21;3,41] [0,46; 1,24]
0,484 0,265
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Datenschnitt . - Behandlungseffekt
CEECTD BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,04 0,04 -8,67 0,04
DCO1 279 | 1(04) |277| 25(9,0) [0,00; 0,17] [0,00; 0,19] [-12.47;-5,53] [0,00; 0,17]
Alaninaminotrans- <0,001 <0,001
ferase erhoht 0,04 0,04 8,67 0,04
90 DSU 279 | 1(04) |277| 25(9,0) [0,00;0,17] [0,00;0,19] [-12,47;-5,53] [0,00; 0,17]
<0,001 <0,001
0,93 0,93 -0,40 0,79
DCO1 279 | 16(57) |277| 17(6,1) [0,46; 1,89] [0,48; 1,82] [-4,43; 3,60] [0,39; 1,57]
Stoffwechsel- und 0,841 0,492
Erndhrungsstérungen 0,99 0,99 -0,04 0.82
90 DSU 279 | 17(61) |277| 17(6,1) [0,49; 2,00] [0,51;1,92] [-4.11; 4,02] [0,42; 1,63]
0,083 0,575
0,14 NC NC NC
DCO1 279 | 0(00) |277| 3D [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Skelettmuskulatur-, 0,109¢ NC NC NC
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 0,14 NC NC NC
90 DSU 279 | 0(0,0) |277| 3(L1) [0,00; 1,46] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
0,109¢ NC NC NC
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Datenschnitt

Behandlungseffekt

ORI O L Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]? [95%-KI1]®
p-Wert p-Wert
0,99 0,99 -0,01 0,76
Gutartige, bosartige DCO1 279 | 3(11) |277| 3(L1) [0,18; 5,40] [0,19; 5,32] [-1,94;1,92] [0,14; 4,12]
und unspezifische 0,993 0,735
Neubildungen
(einschl. Zysten und 0,99 0,99 -0,01 0,76
Polypen) 90 DSU 279 | 31 |277| 3@ [0,18; 5,40] [0,19; 5,32] [-1,94;1,92] [0,14; 4,14]
0,993 0,739
0,65 0,66 -1,10 0,57
DCO1 279 | 6(22) |277| 932 [0,22; 1,84] [0,22; 1,81] [-4,00; 1,66] [0,19; 1,57]
Erkrankungen des 0,423 0.276
Nervensystems 0,79 0,79 0,74 0,62
90 DSU 279 | 8(29) |277| 10(3,6) [0,30; 2,03] [0,31; 1,98] [-3,85; 2,28] [0,24: 1,59]
0,620 0,320
1,66 1,99 0,36 1,82
DCO1 279 | 2(07) |277| 1(04) [0,22; 18,23] [0,19; 42,55] [-1,05;1,92] [0,17; 39,06]
Psychiatrische 0,619 0,563 0,563 0617
Erkrankungen 1,66 1,99 0,36 1,82
90 DSU 279 | 2(0,7) | 277| 1(04) [0,22;18,23] [0,19; 42,55] [-1,05;1,92] [0,17; 39,06]
0,619 0,563 0,563 0,617
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Datenschnitt . - Behandlungseffekt
ORI BTl Osimertinib vs. Kontrollarm
socC
OR RR RD HR
PT N | ne | N | nee [95%-KI]2 [95%-KI]2 [95%-KI]? [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,99 0,99 0,00 0,86
DCO1 279 | 1(04) |277| 1(04) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31; 1,30] [0,03; 21,77]
Erkrankungen der 0,995 0,996 0,996 0,916
Niere und Harnwege 2,33 2,98 0,71 234
90 DSU 279 | 3(11) |277| 1(04) [0,38; 24,18] [0,38; 59,98] [-0,78; 2,48] [0,30; 47,34]
0,366 0,308 0,308 0,437
0,33 NC NC NC
DCO1 279 | 0(0,0) |277| 1(04) [0,00; 6,21] [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
Erkrankungen der 0,466° NC NC NC
Geschlechtsorgane
und der Brustdriise 0,99 0,99 0,00 0,74
90 DSU 279 | 1(04) |277| 1(04) [0,08; 12,28] [0,04; 25,00] [-1,31;1,30] [0,03; 19,06]
0,995 0,996 0,996 0,834
0,63 0,64 -2,19 0,57
DCO1 279 | 11(39) |277| 17(61) [0,28; 1,35] [0,30; 1,33] [-5,99; 1,46] [0,26; 1,21]
Erkrankungen der 0 144
Atemwege, des Brust- 0,235 '
Ir\z;llugl_s und 0,59 0,61 -2,56 052
ediastinums 90 DSU 279 | 11(39) |277| 18(65) [0,27; 1,26] [0,28; 1,24] [-6,41; 1,15] [0,24; 1,10]
0,173 0,087
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Datenschnitt ST Kontrollarm _ Behapdlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
soc
OR RR RD HR
PT N| nee | N nee [95%-KI]* [95%-KI]* [95%-KI]® [95%-KI]°
p-Wert p-Wert
0,24 0,26 -6,15 0,24
DCO1 279 | 6(22) |277| 23(83) [0,09; 0,57] [0,10;0,59] [-10,08; -2,61] [0,09; 0,55]
Erkrankungen der <0,001 <0,001
Haut und des
Unterhautzellgewebes 0,24 0,26 -6,15 0,24
90 DSU 279 | 6(22) |277| 23(83) [0,09; 0,57] [0,10;0,59] [-10,08; -2,61] [0,09: 0,55]
<0,001 <0,001
0,66 0,66 -0,73 0,53
DCO1 279 | 4(14) |277| 6(22) [0,17;2,32] [0,17;2,29] [-318; 1,58] [0,14: 1,88]
0.515 0,325
GefaRerkrankungen
0,82 0,83 -0,37 0,67
90 DSU 279 | 5(1,8) |277| 6(22) [0,24;2,77] [0,24;2,72] [-2,89; 2,07] [0,19: 2,25]
0,751 0,515

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR
oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fur Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

c¢: Berechnung mithilfe des Firth’s Penalized Likelihood Approach. Aufgrund dessen, dass in einem Arm kein Ereignis eintrat, konnten alle weiteren Schatzer nicht
berechnet werden.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Leber- und Gallenerkrankungen mit CTCAE Grad >3 wurden unter Osimertinib fur keinen
Patienten berichtet im Vergleich zu 2,5% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-59). Dieser
Vorteil zugunsten von Osimertinib kann durch die in solchen Féllen angewandte Methodik
durch ein Odds-Ratio quantifiziert werden (OR [95%-KI]: 0,06 [0,00; 0,53]; p=0,006). Da im
Osimertinib-Arm kein Ereignis eintrat, ist auch hier keine Berechnung der weiteren
Effektschatzer mdglich, um diesen Vorteil zu bestatigen.

Unerwiinschte Ereignisse in der Systemorganklasse Untersuchungen mit CTCAE Grad >3
wurden unter Osimertinib fur 9,7% der Patienten berichtet im Vergleich zu 12,3% der
Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-59). Dieser numerische Vorteil zugunsten von
Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,79 [0,49; 1,27]; p=0,327) ist in Form des reduzierten Risikos
fir nachteilige Untersuchungsergebnisse in der expositionszeitadjustierten Analyse nicht
statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,71[0,43; 1,18]; p=0,192). Der auf Ebene der
Systemorganklasse fehlende signifikante Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zeigt sich dagegen eindrucksvoll auf der Ebene des bevorzugten Begriffes
Alaninaminotransferase erhoht als ein Vorteil zugunsten von Osimertinib. Ein Befund dieses
Markers flr Leberschadigung wurde unter Osimertinib fir lediglich 0,4% der Patienten
berichtet im Vergleich zu 9,0% der Patienten im Kontrollarm. Dieser statistisch signifikante
Vorteil zugunsten von Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,04 [0,00; 0,19]; p<0,001) wird auch
durch eine statistisch signifikante und Kklinisch relevante Risikoreduktion um 96% fir das
Auftreten eines erhohten Alaninaminotransferase-Levels in der expositionszeitadjustierten
Analyse deutlich (HR [95%-KI]: 0,04 [0,00; 0,17]; p<0,001).

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes mit CTCAE Grad >3 wurden unter
Osimertinib fir 2,2% der Patienten berichtet im Vergleich zu 8,3% der Patienten im
Kontrollarm (Tabelle 4-59). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Osimertinib
(RR [95%-KI1]: 0,26 [0,10; 0,59]; p<0,001) wird in der expositionszeitadjustierten Analyse
durch das statistisch signifikante und klinisch relevante, um 76% reduzierte Risiko,
Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes zu erleiden, deutlich (HR [95%-KI]:
0,24 [0,09; 0,55]; p<0,001).

Fur alle anderen in Tabelle 4-59 gelisteten unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE Grad >3
auf Ebene der Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von
>5%) unterscheiden sich die Haufigkeiten im Osimertinib-Arm im Vergleich zum
Kontrollarm in keiner der Analysemethoden statistisch signifikant voneinander.

Kaplan-Meier-Kurven der unerwiinschten Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf auf Ebene der
Systemorganklassen sowie auf Ebene der bevorzugten Begriffe (Haufigkeit von >5%) werden
in Anhang G dargestellt (siehe Anhang 4-G).
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4.3.1.3.1.11.6 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse auf Gruppenebene

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur den Endpunkt unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse auf Gruppenebene aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunscnte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K1]°
Gruppenebene o-Wert p-Wert
0,99 0,99 -0,06 0,84
DCO1 279 23(82) | 277 | 23(83) [0,54; 1,82] [0,57; 1,73] [-4,70; 4,58] [0,47; 1,50]
Abdominale 0,980 0,546
Schmerzen 0,99 0,99 -0,06 0,82
90 DSU 279 24(86) | 277 | 24(87) [0,55; 1,80] [0,58; 1,71] [-4.79; 4,66] [0,46: 1,46]
0,979 0,497
1,09 1,07 1,30 0,93
DCO1 279 | 56(20,1) | 277 | 52(18,8) [0,71; 1,66] [0,76; 1,50] [-5.29; 7,89] [0,64; 1,36]
0,699 0,711
Anorexie
1,18 1,14 2,73 0,96
90 DSU 279 | 62(222) | 277 | 54(19,5) [0,78;1,78] [0,82;1,58] [-4,04; 9,49] [0,66; 1,39]
0,429 0,823
1,49 1,37 6,68 130
DCO1 279 | 69(247) | 277 | 50(18,1) [0,99; 2,25] [0,99;1,91] [-0,13;13,48] [0,91; 1,88]
0,054 0,154
Kraftlosigkeit
1,16 1,45 8,11 1,36
90 DSU 279 | 73(26,2) | 277 | 50(18,1) [1,07;2,42] [1,06; 2,01] [1,24;14,98] [0,95; 1,96]
0,021 0,094
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-KI]® [95%-K ]2 [95%-K ]°
Gruppenebene o-Wert p-Wert
2,36 2,21 5,70 2,08
DCO1 279 | 29(10,4) | 277 | 13(@47) [1,22; 4,78] [1,20; 4,32] [1,38;10,22] [1,10; 4,14]
Kardiale Effekte 0,010 0,023
(QT) 2,26 2,12 6,05 1,84
90 DSU 279 | 32(115) | 277 | 15(54) [1,22; 4,39] [1,20; 3,94] [1,50; 10,79] [1,01: 3,51]
0,010 0,047
2,03 1,99 2,14 1,76
DCO1 279 12(43) | 2717 | 622 [0,78; 5,90] [0,78; 5,63] [-0.81;5,29] [0,68; 5,05]
Kardiale Effekte 0,151 0,248
(Herzinsuffizienz) 2,21 2,15 2,49 183
90 DSU 279 13(47) | 277 | 6(22) [0,86; 6,36] [0,86; 6,05] [-0,51; 5,73] [0,72; 5,23]
0,102 0,207
1,01 1,01 0,31 0,91
DCO1 279 | 161(57,7) | 277 | 159 (57,4) [0,72;1,42] [0,87; 1,16] [-7,90; 8,51] [0,73: 1,14]
0,942 0421
Diarrhd
1,00 1,00 -0,06 0,91
90 DSU 279 | 162(58,1) | 277 | 161 (58,1) [0,71;1,40] [0,87;1,15] [-8,25; 8,13] [0,73; 1,13]
0,989 0,384
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-KI]® [95%-K ]2 [95%-K ]°
Gruppenebene o-Wert p-Wert
0,84 0,85 0,75 0,81
DCO1 279 12(43) | 277 | 14(5) [0,38; 1,86] [0,39; 1,81] [-4,39; 2,83] [0,37: 1,76]
Trockene 0,674 0,598
Mundschleimhaut 0,84 0,85 0,75 0,81
90 DSU 279 12(43) | 277 | 14(51) [0,38; 1,86] [0,39; 1,81] [-4,39; 2,83] [0,37: 1,76]
0,674 0,598
0,72 0,76 -4,43 0,66
DCO1 279 | 39(14,0) | 277 | 51(184) [0,45; 1,13] [0,51;1,11] [-10,59; 1,69] [0,43: 1,00]
0.155 0,051
Blutungen
0,74 078 -4,07 0,67
90 DSU 279 | 40(143) | 277 | 51(18,4) [0,47;1,16] [0,53; 1,14] [-10,25; 2,08] [0,44: 1,01]
0,194 0,058
0,29 0,39 -22,13 0,32
DCO1 279 | 40(143) | 277 | 101(36,5) [0,19;0,44] [0,28; 0,54] [-29,10;-15,09] | 0,22 0,45]
<0,001 <0,001
Leber (hepatisch)
0,30 0,40 -21,77 0,32
90 DSU 279 | 41(147) | 277 | 101(36,5) [0,20; 0,45] [0,29; 0,55] [-28,76; -14,70] | [0,22; 0,46]
<0,001 <0,001
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-KI]? [95%-K ]2 [95%-K]°
Gruppenebene o-Wert p-Wert
1,85 1,82 1,78 1,63
DCO1 279 | 1139 | 277 | 6(22) [0,70; 5,49] [0,70; 5,22] [-1,11;4,85] [0,62; 4,72]
ILD und 0,220 0,330
Pneumonitis 2,03 1,99 2,14 1,73
90 DSU 279 12(43) | 277 | 6(22) [0,78; 5,90] [0,78; 5,63] [-0,81; 5,29] [0,67; 4,98]
0,151 0,263
1,28 1,09 5,66 1,02
DCO1 279 | 185(66,3) | 277 | 168 (60,6) [0,90; 1,81] [0,96; 1,24] [-2,34; 13,62] [0,83; 1,26]
Infektionen und 0,166 0,848
parasitére
Erkrankungen 1,28 1,09 5,65 1,01
90 DSU 279 | 188(67,4) | 277 | 171(61,7) [0,90; 1,82] [0,96; 1,24] [-2,30; 13,56] [0,82; 1,24]
0,164 0,933
1,09 1,06 1,92 0,93
DCO1 279 | 97(34.8) | 277 | 91(32,9) [0,77;1,55] [0,84; 1,34] [-5,95; 9,76] [0,69: 1,23]
0,633 0,598
Nageleffekte
1,11 1,07 2,27 0,93
90 DSU 279 | 100(358) | 277 | 93(33,6) [0,78;1,57] [0,85; 1,34] [-5,64; 10,16] [0,70; 1,23]
0,574 0,592
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-KI]® [95%-K ]2 [95%-K ]°
Gruppenebene o-Wert p-Wert
0,70 0,74 -4,79 0,65
DCO1 279 | 39(14,0) | 277 | 52(18,8) [0,44;1,10] [0,51; 1,09] [-10,97; 1,35] [0,43: 0,99]
} 0,126 0,042
Ubelkeit
0,79 0,83 -3,37 0,69
90 DSU 279 | 45(16,1) | 277 | 54(19,5) [0,51;1,23] [0,58; 1,18] [-9,75; 3,00] [0,46: 1,03]
0,299 0,069
0,71 0,76 -5,54 0,67
DCO1 279 | 48(17.2) | 277 | 63(22,7) [0,46; 1,07] [0,54; 1,06] [-12,19; 1,10] [0,46: 0,97]
0.102 0,036
Augeneffekte
0,69 0,74 -5,90 0,66
90 DSU 279 | 48(17.2) | 277 | 64(23,1) [0,45; 1,05] [0,53; 1,04] [-12,57; 0,76] [0,45: 0,95]
0,082 0,028
1,37 1,32 3,16 1,16
DCO1 279 | 36(129) | 277 | 27(9,7) [0,81;2,35] [0,83; 2,14] [-2,12; 8,48] [0,71: 1,94]
0,240 0,553
Nieren (renal)
1,64 1,54 5,31 1,31
90 DSU 279 | 42(151) | 277 | 27(9,7) [0,99;2,77] [0,99; 2,46] [-0.16; 10,84] [0,81; 2,15]
0,057 0.275
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-KI]? [95%-K I]? [95%-KI]? [95%-KI]°
Gruppenebene b-Wert p-Wert
0,50 0,87 -11,01 0,65
DCO1 279 | 207 (742) | 277 | 236(85,2) [0,32;0,76] [0,80; 0,95] [-17,64;-4.37] | [0,54:0,79]
0’001 <0,001
Hauteffekte
0,50 0,87 -11,01 0.65
90 DSU 279 | 207 (74.2) | 277 | 236(85,2) [0,32;0,76] [0,80; 0,95] [-17,64;-437] | [0,54;0,79]
0’001 <0,001
0,55 0,59 -6,20 0,52
Haut- und DCO1 279 25 (9,0) 277 | 42(15,2) [0,32;0,93] [0,37; 0,93] [-11,68; -0,82] [0,32; 0,85]
Unterhaut- 0,024 0,009
Eewebserkran- 0,55 0,59 6,20 0,52
ungen 90 DSU 279 | 25(00) | 277 | 42(152) [0,32; 0,93] [0,37; 0,93] [-11,68;-0.82] | [0,32;0,85]
0,024 0,009
1,48 1,28 9,09 1.22
DCO1 279 | 115(412) | 277 | 89(32,1) [1,05; 2,10] [1,03; 1,61] [1,09; 17,02] [0,93; 1,62]
Entziindungen im 0,026 0,155
oberen Gastro-
intestinaltrakt 1,46 1,27 8,73 121
90 DSU 279 | 115(41.2) | 277 | 90(32,5) [1,03; 2,06] [1,02;1,59] [0,72; 16,67] [0,92; 1,59]
0,033 0,182
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U inscht Datenschnitt Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
nerwunschte Osimertinib vs. Kontrollarm
Ereignisse von
besonderem N n (%) N n (%) OR RR RD HR
Interesse auf [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K ]2 [95%-K1]P
Gruppenebene p-Wert p-Wert
1,07 1,06 0,64 0,93
DCO1 279 | 31(11,1) | 277 | 29(10,5) [0,62; 1,83] [0,66; 1,72] [-4,56; 5,85] [0,56: 1,55]
0,807 0,773
Erbrechen
1,27 1,23 2,43 1,04
90 DSU 279 | 36(129) | 277 | 29(10,5) [0,75;2,14] [0,78; 1,97] [-2,93; 7,83] [0,64: 1,71]
0,371 0,880

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR
oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fur Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Die unerwiinschten Ereignisse hepatischen Ursprungs (Leber (hepatisch)) wurden unter
Osimertinib fir 14,3% der Patienten berichtet im Vergleich zu 36,5% der Patienten im
Kontrollarm (Tabelle 4-60). Dieser statistisch signifikante Vorteil zugunsten von Osimertinib
(RR [95%-KI1]: 0,39 [0,28; 0,54]; p<0,001) wird in der expositionszeitadjustierten Analyse
durch das statistisch signifikante und klinisch relevante, um 68% reduzierte Risiko, ein
solches Ereignis zu erleiden, deutlich (HR [95%-KI]: 0,32 [0,22; 0,45]; p<0,001).

Ubelkeit wurde unter Osimertinib fiir 14,0% der Patienten berichtet im Vergleich zu 18,8%
der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-60). Dieser Vorteil zugunsten von Osimertinib
(RR [95%-K1]: 0,74 [0,51; 1,09]; p=0,126) entspricht einem statistisch signifikanten, um 35%
reduzierten expositionszeitadjustierten Risiko, Ubelkeit zu erleiden (HR [95%-KI]:
0,65 [0,43; 0,99]; p=0,042). Der Effekt ist jedoch nicht klinisch relevant.

Augeneffekte wurden unter Osimertinib fur 17,2% der Patienten berichtet im Vergleich zu
22,7% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-60). Dieser nummerische Vorteil zugunsten
von Osimertinib (RR [95%-KI]: 0,76 [0,54; 1,06]; p=0,102) zeigt sich in der expositions-
zeitadjustierten Analyse anhand eines statistisch signifikanten, jedoch Klinisch nicht
relevanten, um 33% reduzierten Risikos, Augeneffekte zu erleiden (HR [95%-KI]:
0,67 [0,46; 0,97]; p=0,036).

Hauteffekte wurden unter Osimertinib statistisch signifikant seltener beobachtet als bei
Patienten im Kontrollarm (Osimertinib: 74,2%; Kontrollarm: 85,2%; RR [95%-KI]:
0,87 [0,80; 0,95]; p=0,001) (Tabelle 4-60). Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten eines
solchen Ereignisses zeigt eine statistisch signifikante und klinisch relevante Reduktion des
Risikos um 35%, Hauteffekte zu erleiden (HR [95%-K1]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001).

Haut- und Unterhautgewebserkrankungen traten bei Patienten des Kontrollarms im Vergleich
zu jenen im Osimertinib-Arm statistisch signifikant haufiger auf (Osimertinib: 9,0%;
Kontrollarm: 15,2%; RR [95%-KI]: 0,59 [0,37; 0,93]; p=0,024) (Tabelle 4-60). Dies wird in
der Analyse der Zeit bis zum Auftreten von Haut- und Unterhautgewebserkrankungen
deutlich und zeigt sich in einer statistisch signifikanten und klinisch relevanten Reduktion des
Risikos um 48% (HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009).

Kardiale Effekte (QT) wurden unter Osimertinib fir 10,4% der Patienten berichtet im
Vergleich zu 4,7% der Patienten im Kontrollarm (Tabelle 4-60). Der Unterschied ist
statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 2,21 [1,20; 4,32]; p=0,010). In der expositionszeit-
adjustierten Analyse zeigt sich zwar ein statistisch signifikanter Unterschied. Aufgrund des
geringfugigen Ausmales des Effekts ist dieser Unterschied jedoch nicht Kklinisch relevant
(HR [95%-KI]: 2,08 [1,10; 4,14]; p=0,023).

Entzindungen im oberen Gastrointestinaltrakt traten unter Osimertinib bei 41,2% der
Patienten im Vergleich zu 32,1% der Patienten im Kontrollarm auf (Tabelle 4-60). Der
Unterschied ist statistisch signifikant (RR [95%-Kl]: 1,28 [1,03; 1,61]; p=0,026), jedoch nicht
Klinisch relevant. Das Risiko fur ein solches Ereignis ist in der expositionszeitadjustierten
Analyse nicht statistisch signifikant reduziert (HR [95%-K1]: 1,22 [0,93; 1,62]; p=0,155).
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Fur alle anderen in Tabelle 4-60 gelisteten unerwiinschten Ereignisse von besonderem
Interesse auf Gruppenebene unterscheiden sich die H&ufigkeiten im Osimertinib-Arm im
Vergleich  zum Kontrollarm beziglich der Behandlungseffekte in keiner der
Analysemethoden statistisch signifikant voneinander.

Kaplan-Meier-Kurven der unerwinschten Ereignisse von besonderem Interesse auf
Gruppenebene werden in Anhang G dargestellt (siehe Anhang 4-G).

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

Zur Bewertung des Zusatznutzens liegt eine direkt vergleichende RCT vor. Meta-Analysen
wurden somit nicht durchgefihrt.
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4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschliellich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch fiir solche auf Basis aggregierter Daten. Begriinden Sie
die Wahl von Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden
Sie dabei nach Maglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und
begriinden Sie etwaige Abweichungen. Kennzeichnen Sie in einzelnen Studien a priori
geplante Subgruppenanalysen.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und
methodisch geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie
keine Meta-Analyse durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlieRen.

Subgruppenanalysen waren in der FLAURA-Studie lediglich flr den primdren Endpunkt PFS
praspezifiziert (3). In dem vorliegenden Dossier wurden fir alle dargestellten patienten-
relevanten Endpunkte die folgenden, praspezifizierten Subgruppen auf eine mogliche
Effektmodifikation hin untersucht. Die Subgruppenanalysen werden gemal der
praspezifizierten Trennpunkte dargestellt (4):

e Geschlecht (méannlich vs. weiblich)

e Alter beim Screening (<65 Jahre vs. >65 Jahre)

e Raucherstatus (ja vs. nein)

e Ethnie (asiatisch vs. nicht-asiatisch)

e ZNS-Metastasen bei Einschluss (ja vs. nein)

e EGFR-Mutation (Exon 19 Deletion vs. Exon 21 (L858R) Substitutionsmutation)

e WHOPS (0Ovs.1)

e EGFR-Status in ctDNA (positiv vs. negativ vs. unbekannt).
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GemaR den formalen Anforderungen, die sich aus der VerfO des G-BA ergeben, wurde das
Subgruppenmerkmal

e Region (Asien vs. Europa vs. Nord-Amerika vs. RoW)
post-hoc berechnet und in das vorliegende Dossier inkludiert.

Bei der Beurteilung der Subgruppenanalysen ist zu beriicksichtigen, dass die
FLAURA-Studie nicht auf diese Fragestellung gepowert war und die Aussagekraft der
durchgefuhrten Analysen kritisch zu betrachten ist. Fur die Erstellung samtlicher
Subgruppenanalysen wurde im vorliegenden Dossier nicht fir multiples Testen adjustiert.
Aufgrund eines Ungleichgewichtes zwischen den Subgruppenkategorien, geringer
StichprobengréRen sowie der steigenden Anzahl statistischer Analysen st die
Wahrscheinlichkeit erhoht, dass fir einige Subgruppen zufallig eine statistische Signifikanz
erreicht wird, obwohl es in Wahrheit keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
in dieser Subgruppe gibt (1). Aus diesen Griinden wurden lediglich Interaktionstests
(Abschnitt 4.2.5.5) durchgefiihrt, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe vorlagen
und mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten waren (1). Die fir den
primdren Endpunkt der Studie praspezifizierten Subgruppen

e T790M-Status bei Einschluss (positiv vs. negativ vs. unbekannt) und

o Zentral bestatigte EGFR-Mutation (positiv vs. negativ vs. unbekannt)

werden daher nicht dargestellt. Details zu den Gruppengréflen sind Tabelle 4-61 zu
entnehmen.

Tabelle 4-61: Nicht dargestellte préspezifizierte Subgruppen aufgrund geringer Ereignisraten
und GruppengrofRen

Subgruppe FLAURA
Osimertinib Kontrollarm

T790M-Status bei Einschluss N

e Positiv 4 1

e Negativ 254 247

e Unbekannt 21 29
Zentral bestatigte EGFR-Mutation N

e Positiv 255 245

e Negativ 3 3

e  Unbekannt 21 29

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Quelle: Studienbericht FLAURA (4).
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Aufgrund dessen, dass die GruppengroBen den allgemein giltigen Anforderungen nicht
genuigen, koénnen fir beide Subgruppenmerkmale keine aussagekraftigen Ergebnisse erzielt
werden. Eine Berechnung samtlicher Effektschétzer in diesen Subgruppenmerkmalen erfolgt
daher nicht (1).

Fir alle anderen Subgruppenanalysen werden nur dann Interaktionstests durchgefihrt, wenn
die erforderliche Mindestanzahl an Ereignissen in mindestens einer Subgruppe erfullt ist.
Wurden in einer Subgruppe durch einen Interaktionstest mit einem p-Wert <0,05 (Beleg)
statistisch signifikant unterschiedliche Effekte ermittelt, so wurden im vorliegenden Dossier
die Einzelergebnisse dieser Subgruppenanalyse auf Endpunktebene detailliert dargestellt.

Kaplan-Meier-Kurven der Subgruppen mit statistisch signifikantem Interaktionstest werden in
Anhang G dargestellt (siehe Anhang 4-G).

In den nachfolgenden Tabellen (Tabelle 4-62 und Tabelle 4-63) sind die p-Werte der
einzelnen Interaktionstests dargestellt, sofern diese durchgefuhrt werden konnten.

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 234 von 715



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Tabelle 4-62: Ubersicht tiber die p-Werte der Interaktionstests | (praspezifizierte und post-hoc berechnete Subgruppen)

Geschlecht ,glter b?'m h Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mannlich creening Rau_c erstatus (asiatisch, nicht- bei Einschluss
el (<65 Jahre, (ja, nein) o . .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Mortalitat
Gesamtiiberleben (DCO1) 0,958 0,328 0,480 0,531 0,470
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (DCO1) 0,087 0,649 0,720 0,032 0,944
Zeit bis zur ersten Folgetherapie (DCO1) 0,958 0,039 0,641 0,123 0,384
Zeit bis zum zweiten Progress (DCO1) 0,905 0,336 0,706 0,080 0,639
Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (DCO1) 0,918 0,282 0,753 0,180 0,799
Zeit bis zum Therapieabbruch (DCO1) 0,611 0,128 0,899 0,071 0,996
Obijektive Ansprechrate? (DCO1) 0,805 0,978 0,635 0,649 0,027
Krankheitskontrollrate* (DCO1) 0,713 0,625 0,393 0,469 0,128
EORTC QLQ-LC13
mittlere Veranderung des 0,143 0,360 0,868 0,004 0,246
Scores im zeitlichen Verlauf
Alopezie (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,248 0,805 0,244 0,135 0,928
Verbesserungsrate 0,438 0,454 0,253 0,059 0,388
mittlere Vieranderung des 0,123 0,883 0,263 0,702 0,357
Scores im zeitlichen Verlauf
Dysphagie (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,083 0,952 0,082 0,524 0,836
Verbesserungsrate 0,027 0,142 0,734 0,762 0,753
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Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
TR (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
mittlere Veranderung des 0,013 0,739 0,279 0,303 0,619
Scores im zeitlichen Verlauf
Dyspnoe (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,947 0,234 0,421 <0,001 0,928
Verbesserungsrate 0,076 0,323 0,479 0,947 0,058
mittlere Veranderung des 0,743 0,390 0,779 0,585 0,658
Scores im zeitlichen Verlauf
Hamoptyse (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,874 0,623 0,679 0,702 0,272
Verbesserungsrate 0,286 0,522 0,219 0,775 0,712
mittlere Veranderung des 0,567 0,245 0,070 0,891 0,979
Scores im zeitlichen Verlauf
Husten (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,107 0,211 0,423 0,722 0,146
Verbesserungsrate 0,131 0,104 0,024 0,696 0,168
mittlere Veranderung des 0,245 0,903 0,404 0,100 0,449
. . Scores im zeitlichen Verlauf
Periphere Neuropathie
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,807 0,140 0,960 0,681 0,530
Verbesserungsrate 0,263 0,025 0,744 0,035 0,893
mittlere Veranderung des 0,018 0,616 0,007 0,641 0,235
. . Scores im zeitlichen Verlauf
Schmerzen im Arm oder in
der Schulter (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,013 0,904 0,040 0,184 0,428
Verbesserungsrate 0,044 0,229 0,549 0,404 0,080
mittlere Veranderung des 0,830 0,466 0,669 0,850 0,449
. Scores im zeitlichen Verlauf
Schmerzen in anderen
Korperteilen (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,898 0,174 0,329 0,543 0,394
Verbesserungsrate 0,828 0,131 0,642 0,710 0,799
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Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
TR (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

mittlere Veranderung des 0,104 0,967 0,118 0,838 0,131

. Scores im zeitlichen Verlauf

Schmerzen in der Brust

(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,858 0,183 0,157 0,264 0,053
Verbesserungsrate 0,677 0,165 0,395 0,391 0,029
mittlere Veranderung des 0,739 0,802 0,599 0,337 0,378

Scores im zeitlichen Verlauf
Schmerzmedikation (DCO1) [ ic 7ur Verschlechterung 0,490 0,399 0171 0,906 0,562
Verbesserungsrate 0,429 0,059 0,404 0,201 0,381
mittlere Veranderung des 0,714 0,362 0,863 0,066 0,070

Scores im zeitlichen Verlauf
Wunder Mund (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,362 0,847 0,158 0,206 0,256
Verbesserungsrate 0,671 0,115 0,631 0,759 0,605

EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen

mittlere Veranderung des 0,414 0,404 0,861 0,325 0,675

Scores im zeitlichen Verlauf
Fatigue (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,426 0,131 0,381 0,008 0,770
Verbesserungsrate 0,782 0,393 0,450 0,315 0,185
Seores im seiichen Verlauf | 0403 0207 0972 0676 0619

Ubelkeit und Erbrechen
eit bis zur Verschlechterun , , , , ,

(DCOY) Zeit bi Verschlech g 0,832 0,054 0,502 0,562 0,428
Verbesserungsrate 0,667 0,172 0,115 0,373 0,432

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 237 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht 'g::tferegfr']m Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) 65 Jahre)’ ' asiatisch) (ja, nein)

mittlere Veranderung des 0.206 0722 0.747 0933 0.176
Scores im zeitlichen Verlauf ' ' ' ' '

Schmerzen (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,072 0,324 0,678 0,870 0,806
Verbesserungsrate 0,384 0,391 0,359 0,611 0,839

EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome

mittlere Veranderung des 0597 0.050 0.462 0129 0.771
Scores im zeitlichen Verlauf ' ' ' ' '

Appetitverlust (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,182 0,026 0,847 0,141 0,377
Verbesserungsrate 0,206 0,046 0,107 0,515 0,904
mittlere Veranderung des 0228 0508 0.203 0345 0.746
Scores im zeitlichen Verlauf ' ' ' ' '

Diarrho (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,875 0,735 0,708 0,192 0,471
Verbesserungsrate 0,274 0,114 0,321 0,594 NC
mittlere Veranderung des 0237 0621 0.614 0128 0.994
Scores im zeitlichen Verlauf ' ' ' ' '

Dyspnoe (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,327 0,666 0,180 0,322 0,356
Verbesserungsrate 0,616 0,140 0,525 0,721 0,920
mittlere Veradnderung des

. . Lo Scores im zeitlichen Verlauf 0,354 0.691 0,098 0,747 0.141

Finanzielle Schwierigkeiten

(DCOY) Zeit bis zur Verschlechterung 0,707 0,251 0,859 0,932 0,140
Verbesserungsrate 0,355 0,201 0,083 0,477 0,847
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
TR (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
mittlere Veranderung des 0,471 0,511 0,846 0,160 0,854
Scores im zeitlichen Verlauf
Schlaflosigkeit (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,224 0,300 0,738 0,208 0,505
Verbesserungsrate 0,147 0,005 0,156 0,342 0,092
mittlere Veranderung des 0,482 0,305 0,179 0,486 0,708
Scores im zeitlichen Verlauf
Verstopfung (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,514 0,630 0,114 0,520 0,717
Verbesserungsrate 0,642 0,498 0,359 0,022 0,409
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQ-C30
Scores m setichen Verlaut | 0509 0116 0819 063 0324
Globaler Gesundheitsstatus
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,820 0,566 0,475 0,463 0,321
Verbesserungsrate 0,150 0,224 0,362 0,753 0,381
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
mittlere Veranderung des 0,490 0,279 0,964 0,929 0,751
Scores im zeitlichen Verlauf
Physische Funktion (DCO1) "7 cit pic 7ur Verschlechterung 0,016 0,030 0,414 0,160 0,679
Verbesserungsrate 0,721 0,277 0,993 0,357 0,365
mittlere Vieranderung des 0,763 0,541 0,985 0,830 0,512
Scores im zeitlichen Verlauf
Rollenfunktion (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,959 0,940 0,703 0,057 0,885
Verbesserungsrate 0,982 0,732 0,732 0,877 0,634
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, g - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
mittlere Veranderung des 0,808 0,314 0,908 0,893 0,588
Scores im zeitlichen Verlauf
Emotionale Funktion (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,172 0,567 0,168 0,407 0,320
Verbesserungsrate 0,371 0,194 0,117 0,445 0,773
mittlere Veranderung des 0,963 0,242 0,407 0,094 0,583
Scores im zeitlichen Verlauf
Kognitive Funktion (DCO1) 1 7;t pic 7ur Verschlechterung 0,443 0,263 0,994 0,874 0,809
Verbesserungsrate 0,586 0,419 0,186 0,813 0,980
mittlere Veranderung des 0,351 0,222 0,989 0,800 0,013
Scores im zeitlichen Verlauf
Soziale Funktion (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,533 0,075 0,515 0,989 0,761
Verbesserungsrate 0,803 0,014 0,350 0,755 0,134
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,952 0,633 0,943 0,619 NC
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,177 0,451 0,915 0,331 0,856
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,952 0,633 0,943 0,619 NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,187 0,465 0,940 0,322 0,866
Schwerwiegende unerwiinschte Haufigkeit 0,392 0,285 0,049 0,940 0,100
Ereignisse (DCO1) Zeit bis zum UE 0,334 0,236 0,056 0,867 0,132
Schwerwiegende unerwiinschte Haufigkeit 0,491 0,237 0,044 0,966 0,110
Ereignisse (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,398 0,187 0,049 0,924 0,152
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahre (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Therapieabbruch aufgrund von Haufigkeit 0,271 0,094 0,794 0,360 0,919
unerwiinschten Ereignissen —
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,253 0,091 0,850 0,450 0,909
Therapieabbruch aufgrund von Haufigkeit 0,271 0,142 0,794 0,360 0,919
unerwiinschten Ereignissen —
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,252 0,129 0,845 0,453 0,917
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,014 0,531 0,054 0,904 0,555
CTCAE Grad =3 (DCO1) Zeit bis zum UE 0,012 0,554 0,086 0,972 0,813
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,007 0,523 0,028 0,909 0,412
CTCAE Grad =3 (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,006 0,488 0,056 0,773 0,683
Unerwinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und des Héaufigkeit 0,474 0,650 0,938 0,094 0,380
Lymphsystems (DCO1) Zeit bis zum UE 0,423 0,578 0,934 0,071 0,364
Erkrankungen des Blutes und Haufigkeit 0,827 0,912 0,970 0,125 0,331
des Lymphsystems (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,721 0,728 0,947 0,106 0,336

Haufigkeit 0,424 0,844 0,341 0,016 0,142
Herzerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,384 0,761 0,364 0,013 0,138

Haufigkeit 0,284 0,896 0,324 0,049 0,065
Herzerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,248 0,925 0,368 0,027 0,068
Erkrankungen des Ohres und des Haufigkeit 0,296 0,881 0,526 0,565 0,386
Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE 0,269 0,967 0,520 0,594 0,407
Erkrankungen des Ohres und Haufigkeit 0,302 0,590 0,529 0,575 0,394
des Labyrinths (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,266 0,682 0,514 0,607 0,407

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 241 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mannlich, g : . (asiatisch, nicht- | bei Einschluss
weiblich) (I, (a, nein) asiatisch) (ia, nein)
>65 Jahre) '

Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1I) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit 0,179 0,558 0,986 0,781 0,464
Augenerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,217 0,450 0,880 0,678 0,420

Haufigkeit 0,179 0,559 0,989 0,476 0,455
Augenerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,232 0,417 0,895 0,397 0,402
Erkrankungen des Gastro- Haufigkeit 0,592 0,705 0,350 0,957 0,203
intestinaltraktes (DCO1) Zeit bis zum UE 0,979 0,876 0,628 0,383 0,071
Erkrankungen des Gastro- Haufigkeit 0,459 0,803 0,463 0,786 0,261
intestinaltraktes (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,936 0,873 0,648 0,316 0,070
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit 0,011 0,330 0,069 0,826 0,833
Beschwerden am —
Verabreichungsort (Dcol) Zeit bis zum UE 0,008 0,305 0,070 0,784 0,614
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit 0,047 0,429 0,098 0,709 0,950
Beschwerden am —
Verabreichungsort (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,021 0,390 0,078 0,680 0,712
Leber- und Gallenerkrankungen Héaufigkeit 0,431 0,664 0,673 0,393 NC
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,472 0,742 0,722 0,403 NC
Leber- und Gallenerkrankungen Héaufigkeit 0,597 0,996 0,924 0,698 NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,621 0,939 0,938 0,700 NC
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Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Erkrankungen des Immunsystems| Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1I) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Immunsystems (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit 0,945 0,020 0,329 0,555 0,535
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,796 0,030 0,187 0,424 0,595
Infektionen und parasitre Haufigkeit 0,803 0,019 0,533 0,553 0,515
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,657 0,025 0,295 0,467 0,623
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit 0,482 0,117 0,632 0,865 0,452
durch Eingriffe bedingte —
Komplikationen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,429 0,195 0,558 0,744 0,488
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit 0,634 0,071 0,843 0,884 0,600
durch Eingriffe bedingte —
Komplikationen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,519 0,138 0,726 0,944 0,623

Haufigkeit 0,137 0,636 0,057 0,613 0,978
Untersuchungen (DCO1)

Zeit bis zum UE 0,166 0,700 0,057 0,507 0,939

Haufigkeit 0,068 0,626 0,038 0,603 0,985
Untersuchungen (90 DSU)

Zeit bis zum UE 0,097 0,723 0,041 0,466 0,946
Stoffwechsel- und Haufigkeit 0,378 0,788 0,535 0,991 0,958
Ernahrungsstorungen (DCOL) | Zeit bis zum UE 0,307 0,726 0,619 0,834 0,960
Stoffwechsel- und Haufigkeit 0,427 0,834 0,462 0,811 0,853
Ernahrungsstorungen (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,339 0,987 0,587 0,924 0,800
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geschlecht — b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahre (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit 0,498 0,660 0,785 0,876 0,403
Bindegewebs- und —
Knochenerkrankungen (Dcol) Zeit bis zum UE 0,498 0,996 0,833 0,931 0,411
Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit 0,481 0,418 0,710 0,763 0,656
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE 0,531 0,914 0,712 0,926 0,551
(90 DSU)
Gutartige, bosartige und Haufigkeit 0,726 0,578 0,975 0,541 0,785
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | Zeit his zum UE 0,755 0,503 0,943 0,584 0,783
(DCO01)
Gutartige, bosartige und Héufigkeit 0,726 0,578 0,975 0,541 0,785
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | Zeit his zum UE 0,756 0,502 0,947 0,582 0,777
(90 DSU)
Erkrankungen des Haufigkeit 0,899 0,547 0,605 0,546 0,458
Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE 0,915 0,501 0,858 0,307 0,634
Erkrankungen des Haufigkeit 0,985 0,723 0,677 0,631 0,328
Nervensystems (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,866 0,606 0,943 0,292 0,581
Psychiatrische Erkrankungen Héaufigkeit 0,266 0,525 0,995 0,257 0,090
(bcoy) Zeit bis zum UE 0,277 0,370 0,943 0,325 0,069
Psychiatrische Erkrankungen Héaufigkeit 0,456 0,667 0,951 0,267 0,135
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,436 0,439 0,898 0,364 0,095
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Erkrankungen der Niere und Haufigkeit 0,873 0,109 0,850 0,987 0,613
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE 0,888 0,138 0,861 0,930 0,622
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit 0,929 0,097 0,697 0,755 0,392
Harnwege (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,946 0,139 0,708 0,656 0,410
Erkrankungen der Héaufigkeit 0,770 0,283 0,446 0,396 NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE 0,797 0,311 0,434 0,422 NC
Erkrankungen der Héaufigkeit 0,465 0,239 0,595 0,756 0,861
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,490 0,284 0,571 0,806 0,845
Erkrankungen der Atemwege, Héaufigkeit 0,423 0,998 0,858 0,954 0,061
des Brustraums und —
Mediastinums (DCOL) Zeit bis zum UE 0,267 0,980 0,788 0,954 0,080
Erkrankungen der Atemwege, Héufigkeit 0,321 0,699 0,716 0,903 0,079
des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,200 0,835 0,662 0,860 0,098
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit 0,117 0,077 0,349 0,706 0,879
Unterhautzellgewebes (DCO1) | Zeit bis zum UE 0,029 0,369 0,231 0,571 0,940
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit 0,117 0,077 0,349 0,706 0,879
Unterhautzellgewebes (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,028 0,373 0,231 0,565 0,940

Héufigkeit 0,574 0,138 0,038 0,511 0,415
GefaRerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,609 0,175 0,035 0,493 0,415

Héufigkeit 0,509 0,127 0,054 0,242 0,379
GefaRerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,644 0,207 0,034 0,283 0,403

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 245 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Alter beim

Geschlecht Screening Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mqnn]lch, (<65 Jahre, (ja, nein) (a5|at|.sc-h, nicht- bei !Elnsc.hluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdufigkeit von >10% auf Ebene der PT
Diarths (DCOL) Haufigkeit 0,730 0,231 0,420 0,715 0,301
iarrho
Zeit bis zum UE 0,778 0,369 0,605 0,862 0,185
Diarths (90 DSU) Haufigkeit 0,815 0,348 0,487 0,662 0,375
iarrho
Zeit bis zum UE 0,845 0,469 0,649 0,815 0,221
N ) Haufigkeit 0,395 0,115 0,606 0,405 0,681
Dermatitis acneiform (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,184 0,218 0,448 0,442 0,819
N ) Haufigkeit 0,395 0,115 0,606 0,405 0,681
Dermatitis acneiform (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,184 0,219 0,450 0,443 0,817
Haufigkeit 0,176 0,685 0,010 0,621 0,685
Trockene Haut (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,212 0,490 0,014 0,628 0,705
Haufigkeit 0,176 0,685 0,010 0,621 0,685
Trockene Haut (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,214 0,487 0,014 0,631 0,706
) Haufigkeit 0,998 0,931 0,029 0,624 0,272
Paronychie (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,781 0,886 0,041 0,590 0,252
) Haufigkeit 0,783 0,716 0,024 0,657 0,166
Paronychie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,933 0,942 0,036 0,595 0,169
o Haufigkeit 0,487 0,090 0,597 0,325 0,309
Stomatitis (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,527 0,141 0,571 0,442 0,295
o Haufigkeit 0,487 0,090 0,597 0,325 0,309
Stomatitis (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,527 0,143 0,569 0,443 0,295
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Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
TR (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Héaufigkeit 0,433 0,199 0,919 0,332 0,488
Appetitlosigkeit (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,358 0,132 0,846 0,485 0,465

o Haufigkeit 0,546 0,333 0,850 0,208 0,706
Appetitlosigkeit (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,424 0,188 0,808 0,351 0,665

Aspartataminotransferase erhoht | Haufigkeit 0,669 0,500 0,520 0112 0,725

(DCO1) Zeit bis zum UE 0,627 0,603 0,570 0,073 0,721

Aspartataminotransferase erhoht | Haufigkeit 0,669 0,500 0,520 0112 0,725

(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,623 0,605 0,570 0,072 0,721

Alaninaminotransferase erhoht Héaufigkeit 0,761 0,847 0,059 0,175 0,188

(DCO1) Zeit bis zum UE 0,707 0,899 0,061 0,125 0,207

Alaninaminotransferase erhoht Héaufigkeit 0,761 0,847 0,059 0,175 0,188

(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,707 0,899 0,061 0,125 0,207

. ) Héaufigkeit 0,700 0,981 0,025 0,210 0,711
Ubelkeit (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,822 0,912 0,042 0,276 0,690

. ) Héaufigkeit 0,404 0,753 0,037 0,469 0,721
Ubelkeit (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,563 0,975 0,063 0,587 0,691

) Héaufigkeit 0,329 0,005 0,654 0,849 0,852
Juckreiz (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,372 0,009 0,572 0,929 0,813

) Héaufigkeit 0,329 0,005 0,654 0,849 0,852
Juckreiz (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,377 0,010 0,578 0,936 0,813
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Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
TR (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
H (Dco) Haufigkeit 0,372 0,531 0,523 0,442 0,813
usten
Zeit bis zum UE 0,295 0,423 0,500 0,376 0,859
H (90 DSU) Haufigkeit 0,300 0,806 0,401 0,261 0,965
usten
Zeit bis zum UE 0,235 0,588 0,375 0,205 0,941
makulopapuldser Hautausschlag Haufigkeit 0,126 0,458 0,195 0,936 0,823
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,111 0,532 0,198 0,975 0,825
makulopapuldser Hautausschlag Haufigkeit 0,126 0,458 0,195 0,936 0,823
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,111 0,533 0,199 0,977 0,824
Haufigkeit 0,370 0,556 0,951 0,733 0,364
Verstopfung (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,419 0,757 0,921 0,610 0,397
Haufigkeit 0,348 0,435 0,824 0,772 0,481
Verstopfung (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,402 0,670 0,806 0,625 0,509
Fatigue (DCOL) Haufigkeit 0,100 0,882 0,751 0,984 0,962
atigue
Zeit bis zum UE 0,099 0,895 0,764 0,977 0,912
Fatigue (90 DSU) Haufigkeit 0,084 0,979 0,682 0,904 0,977
atigue
Zeit bis zum UE 0,084 0,991 0,696 0,922 0,935
Erbrechen (DCOL) Haufigkeit 0,291 0,760 0,545 0,290 0,390
rbrechen
Zeit bis zum UE 0,281 0,910 0,499 0,353 0,329
Haufigkeit 0,512 0,762 0,324 0,575 0,646
Erbrechen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,460 0,981 0,285 0,690 0,511

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 248 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
—— Screening Raucherstatus - . g
Endpunkt (mannlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) (e e Lz, meiT) asiatisch) (i, nein)
>65 Jahre) '
) Haufigkeit 0,214 0,140 0,910 0,711 0,342
Anédmie (DCOL1) —
Zeit bis zum UE 0,198 0,119 0,893 0,696 0,337
) Haufigkeit 0,426 0,338 0,824 0,804 0,239
Anédmie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,373 0,240 0,845 0,847 0,235
) Haufigkeit 0,697 0,727 0,141 0,873 0,285
Alopezie (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,687 0,757 0,145 0,933 0,277
) Haufigkeit 0,697 0,727 0,141 0,873 0,285
Alopezie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,687 0,757 0,145 0,933 0,277
Haufigkeit 0,189 0,624 0,955 0,862 0,233
Dyspnoe (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,233 0,709 0,900 0,864 0,250
Haufigkeit 0,354 0,247 0,717 0,945 0,256
Dyspnoe (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,409 0,334 0,674 0,928 0,278
Haufigkeit 0,780 0,944 0,634 0,34 0,343
Riickenschmerzen (90 DSU)¢ —
Zeit bis zum UE 0,837 0,715 0,640 0,380 0,334
Haufigkeit 0,472 0,780 0,513 0,757 0,272
Kopfschmerz (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,505 0,873 0,438 0,728 0,307
Haufigkeit 0,472 0,780 0,513 0,757 0,272
Kopfschmerz (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,501 0,876 0,444 0,714 0,305
Infektion der oberen Atemwege Héaufigkeit 0,975 0,941 0,666 0,943 0,031
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,949 0,863 0,717 0,886 0,034
Infektion der oberen Atemwege Haufigkeit 0,904 0,861 0,816 0,846 0,041
(90 DsUV) Zeit bis zum UE 0,967 0,678 0,847 0,798 0,042
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht 'g::tferegfr;m Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mannlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) ~65 Jahre)’ ' asiatisch) (ja, nein)
EKG (Verlangerung des QT- Haufigkeit 0,023 0,514 0,395 0,207 0,222
Intervalls) (DCO1) Zeit bis zum UE 0,019 0,580 0,383 0,197 0,202
EKG (Verlangerung des QT- Haufigkeit 0,034 0,389 0,492 0,253 0,169
Intervalls) (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,028 0,462 0,470 0,236 0,160
) Haufigkeit 0,318 0,599 0,609 0,713 0,537

Pyrexie (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,298 0,484 0,674 0,668 0,554

) Haufigkeit 0,384 0,520 0,529 0,652 0,583

Pyrexie (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,342 0,403 0,596 0,604 0,600
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Lymphsystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes und Haufigkeit NC NC NC NC NC
des Lymphsystems (90 DSU) | zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Ohres und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Ohres und Haufigkeit NC NC NC NC NC
des Labyrinths (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht 'g::tferegfr']m Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mannlich, g : . (asiatisch, nicht- | bei Einschluss
weiblich) (I, (a, nein) asiatisch) (ia, nein)
>65 Jahre) '
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(bCol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit 0,815 0,721 0,448 0,251 0,745
Gastrointestinaltraktes (DCO1) | zgit bis zum UE 0,840 0,639 0,454 0,268 0,753
Erkrankungen des Haufigkeit 0,577 0,568 0,565 0,353 0,836
Gastrointestinaltraktes (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,616 0,477 0,576 0,380 0,843
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit 0,871 NC 0,862 NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (Dcol) Zeit bis zum UE 0,890 NC 0,861 NC NC
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit 0,444 NC 0,436 NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,477 NC 0,454 NC NC
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(bCol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit 0,369 0,292 0,727 0,339 0,626
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,352 0,228 0,698 0,376 0,643
Infektionen und parasitére Haufigkeit 0,369 0,292 0,727 0,339 0,626
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,349 0,225 0,703 0,381 0,642
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Untersuchungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Untersuchungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Ernahrungsstorungen (DCO1) | zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Ernahrungsstérungen (90 DSU) | Zgit bis zum UE NC NC NC NC NC
Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Bindegewebs- und —
Knochenerkrankungen (DCOl) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Skelettmuskulatur-, Héufigkeit NC NC NC NC NC
Bindegewebs- und Knochen-

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

erkrankungen (90 DSU)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Alter beim .
Geschlecht : Ethnie ZNS-Metastasen

Endpunkt (ménnlich, LBl Raucherstatus | - -isch, nicht- | bei Einschluss

i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .

weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Gutartige, bosartige und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
(DCO1)
Gutartige, bosartige und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
(90 DSU)
Erkrankungen des Haufigkeit NC NC NC NC 0,832
Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC 0,804
Erkrankungen des Haufigkeit NC NC NC NC 0,997
Nervensystems (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC 0,978
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
eit bis zum

(bCO1) Zeit bi UE NC NC NC NC NC
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harnwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) (I, (a, nein) asiatisch) (ia, nein)
>65 Jahre) '

Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Atemwege, Héaufigkeit 0,828 0,147 0,588 0,882 0,185
des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,879 0,126 0,567 0,899 0,192
Erkrankungen der Atemwege, Héufigkeit 0,817 0,272 0,375 0,877 0,188
des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,894 0,209 0,360 0,909 0,193
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Unterhautzellgewebes (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Unterhautzellgewebes (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
—— Screening Raucherstatus - . g
Endpunkt (mannlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) (e e Lz, meiT) asiatisch) (i, nein)
>65 Jahre) '
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdufigkeit von >1% auf Ebene der PT
) Haufigkeit NC 0,932 NC NC NC
Pneumonie (DCO1)
Zeit bis zum UE NC 0,860 NC NC NC
) Haufigkeit NC 0,932 NC NC NC
Pneumonie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC 0,852 NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
ILD (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
ILD (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Diarrhd (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Diarrhé (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pleuraerguss (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pleuraerguss (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Erbrechen (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Erbrechen (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
—— Screening Raucherstatus - . g
Endpunkt (mannlich, 65 Jah - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) (e e Lz, meiT) asiatisch) (i, nein)
>65 Jahre) '
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Lungenembolie (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Lungenembolie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Dyspnoe (DCO1)¢ —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pyrexie (90 DSU)®
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Sepsis (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Sepsis (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC NC
Leberschadigung (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC NC
Leberschadigung (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Lymphsystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes und Haufigkeit NC NC NC NC NC
des Lymphsystems (90 DSU) | zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Gastrointestinaltraktes (DCO1) | zgit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Gastrointestinaltraktes (90 DSU) | 7git bis zum UE NC NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (Dcol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
CUBER) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit NC NC NC NC NC
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit NC NC NC NC NC
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 257 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, g - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC 0,219 0,233 0,658 0,288
Untersuchungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC 0,204 0,221 0,698 0,301

Haufigkeit NC 0,219 0,233 0,658 0,288
Untersuchungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC 0,198 0,225 0,702 0,311
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Ernahrungsstorungen (DCO1) | Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Ernahrungsstérungen (90 DSU) | Zgit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Nervensystems (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC

eit bis zum

(90 DSU) Zeit bi UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) (I, (a, nein) asiatisch) (ia, nein)
>65 Jahre) '

Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harmwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Atemwege, Héaufigkeit 0,277 0,764 0,307 0,782 NC
des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,260 0,725 0,307 0,772 NC
Erkrankungen der Atemwege, Héaufigkeit 0,277 0,726 0,307 0,782 NC
des Brustraums und —
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,255 0,787 0,304 0,771 NC
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Unterhautzellgewebes (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Haut und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Unterhautzellgewebes (90 DSU) | Zgit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen mit einer Hdufigkeit von >1% auf Ebene der PT

) Haufigkeit NC NC NC NC NC

Diarrho (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

) Haufigkeit NC NC NC NC NC

Diarrho (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 259 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht Alter b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
—— Screening Raucherstatus - . g
Endpunkt (mannlich, (<65 Jahre (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC NC
Leberschadigung (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC NC
Leberschadigung (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

) Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Leberfunktion gestort (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

) Héaufigkeit NC NC NC NC NC

Leberfunktion gestort (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Alaninaminotransferase erhoht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(bCOl) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Alaninaminotransferase erhoht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Aspartataminotransferase erhoht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(bCO1l) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Aspartataminotransferase erhoht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
EKG (Verlangerung des QT- Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Intervalls) (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
EKG (Verldngerung des QT- Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Intervalls) (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht ey b?'m h Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich STl Rau_c LD (asiatisch, nicht- bei Einschluss
. (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Haufigkeit NC NC NC NC NC
ILD (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
ILD (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pneumonie (DCO1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pneumonie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
- Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pneumonitis (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
- Haufigkeit NC NC NC NC NC
Pneumonitis (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Lymphsystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes und Haufigkeit NC NC NC NC NC
des Lymphsystems (80 DSU) | Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO 1)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC NC
Herzerkrankungen (90 DSU)
Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
—— Screening Raucherstatus - . g
Endpunkt (mannlich, - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
. (<65 Jahre, (ja, nein) s . .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Erkrankungen des Ohres und des | Haufigkeit NC NC NC NC NC
Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Ohres und Haufigkeit NC NC NC NC NC
des Labyrinths (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DsUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Augenerkrankungen (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
Augenerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit 0,242 0,193 0,526 0,499 0,711
Gastrointestinaltraktes (DCOL) | Zeit bis zum UE 0,216 0,228 0,500 0,491 0,708
Erkrankungen des Haufigkeit 0,433 0,273 0,444 0,405 0,658
Gastrointestinaltraktes (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,383 0,327 0,415 0,393 0,655
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (Dcol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Beschwerden am —
Verabreichungsort (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1I) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Leber- und Gallenerkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit 0,755 0,344 0,833 0,538 0,281
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,730 0,287 0,835 0,518 0,288
Infektionen und parasitare Héaufigkeit 0,426 0,523 0,924 0,744 0,551
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,412 0,419 0,923 0,697 0,548
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und Héaufigkeit NC NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit 0,723 0,957 0,807 0,877 0,588
Untersuchungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,749 0,837 0,850 0,907 0,644

Haufigkeit 0,581 0,948 0,648 0,997 0,498
Untersuchungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,622 0,808 0,702 0,949 0,558
Stoffwechsel- und Haufigkeit 0,015 0,672 0,215 0,937 0,732
Ernahrungsstorungen (DCOL) | Zeit bis zum UE 0,014 0,580 0,202 0,981 0,715
Stoffwechsel- und Haufigkeit 0,012 0,891 0,173 0,997 0,795
Ernahrungsstorungen (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,011 0,775 0,165 0,909 0,774
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Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahre (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Bindegewebs- und —
Knochenerkrankungen (Dcol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
(90 DSU)
Gutartige, bosartige und Haufigkeit NC NC NC NC NC
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | 7eit bis zum UE NC NC NC NC NC
(DCO01)
Gutartige, bosartige und Héufigkeit NC NC NC NC NC
unspezifische Neubildungen
(einschl. Zysten und Polypen) | 7eit bis zum UE NC NC NC NC NC
(90 DSU)
Erkrankungen des Haufigkeit 0,947 0,211 NC NC NC
Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE 0,989 0,177 NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit 0,540 0,225 0,308 0,663 NC
Nervensystems (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,495 0,168 0,268 0,561 NC
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Psychiatrische Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Geschlecht iy b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
i Screening Raucherstatus . . e
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahre (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)

Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit NC NC NC NC NC
Harnwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdrise (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Erkrankungen der Atemwege, Héaufigkeit 0,969 0,696 0,985 0,380 0,658
des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,937 0,648 0,970 0,404 0,665
Erkrankungen der Atemwege, Héufigkeit 0,793 0,966 0,809 0,508 0,723
des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,745 0,930 0,787 0,537 0,715
Erkrankungen der Haut und des Haufigkeit 0,164 0,587 0,864 0,893 NC
Unterhautzellgewebes (DCO1) | zeit bis zum UE 0,157 0,621 0,863 0,894 NC
Erkrankungen der Haut und des Haufigkeit 0,164 0,587 0,864 0,893 NC
Unterhautzellgewebes (90 DSV) | zeit bis zum UE 0,157 0,621 0,863 0,894 NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
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Geschlecht ey b?'m Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich LBl REWS MR (asiatisch, nicht- bei Einschluss
P oo (<65 Jahre, (ja, nein) AN - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 mit einer Hdufigkeit von >5% auf Ebene der PT
Alaninaminotransferase erhsht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Alaninaminotransferase erhsht | Haufigkeit NC NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC NC
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
) Haufigkeit 0,559 0,081 0,880 0,006 0,048
Abdominale Schmerzen (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,532 0,053 0,901 0,005 0,046
Abdominale Schmerzen Haufigkeit 0,825 0,088 0,879 0,003 0,024
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,772 0,053 0,896 0,002 0,023
A ie (DCOY) Haufigkeit 0,433 0,199 0,919 0,332 0,488
norexie
Zeit bis zum UE 0,358 0,132 0,846 0,485 0,465
A ie (90 DSU) Haufigkeit 0,546 0,333 0,850 0,208 0,706
norexie
Zeit bis zum UE 0,424 0,188 0,808 0,351 0,665
o Haufigkeit 0,182 0,684 0,685 0,512 0,904
Kraftlosigkeit (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,146 0,672 0,717 0,463 0,953
o Haufigkeit 0,323 0,795 0,625 0,548 0,743
Kraftlosigkeit (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,227 0,797 0,686 0,513 0,959
) Haufigkeit 0,030 0,646 0,550 0,454 0,147
Kardiale Effekte (QT) (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,025 0,725 0,526 0,430 0,136
) Haufigkeit 0,013 0,768 0,324 0,884 0,337
Kardiale Effekte (QT) (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,012 0,938 0,315 0,808 0,273
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Alter beim

Geschlecht Screening Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (mqnn]lch, (<65 Jahre, (ja, nein) (a5|at|.sc-h, nicht- bei !Elnsc.hluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
Kardiale Effekte Haufigkeit 0,320 0,558 0,100 0,706 0,863
(Herzinsuffizienz) (DCO1) Zeit bis zum UE 0,294 0,616 0,090 0,669 0,854
Kardiale Effekte Haufigkeit 0,271 0,662 0,078 0,634 0,920
(Herzinsuffizienz) (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,263 0,738 0,073 0,592 0,901
) Haufigkeit 0,730 0,231 0,420 0,715 0,301
Diarrho (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,778 0,369 0,605 0,862 0,185
) Haufigkeit 0,815 0,348 0,487 0,662 0,375
Diarrho (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,845 0,469 0,649 0,815 0,221
Trockene Mundschleimhaut Héaufigkeit 0,125 0,760 0,523 0,484 0,334
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,118 0,792 0,525 0,488 0,347
Trockene Mundschleimhaut Héaufigkeit 0,125 0,760 0,523 0,484 0,334
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,118 0,792 0,525 0,488 0,347
Haufigkeit 0,327 0,217 0,274 0,970 0,301
Blutungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,216 0,329 0,243 0,932 0,276
Haufigkeit 0,277 0,178 0,234 0,939 0,272
Blutungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,190 0,294 0,208 0,824 0,262
) Haufigkeit 0,792 0,550 0,248 0,118 0,614
Leber (hepatisch) (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,893 0,675 0,269 0,061 0,658
) Haufigkeit 0,653 0,460 0,350 0,140 0,847
Leber (hepatisch) (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,771 0,592 0,363 0,073 0,871
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Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, g - . (asiatisch, nicht- bei Einschluss
i (<65 Jahre, (ja, nein) o - .
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
- Haufigkeit 0,125 NC 0,131 0,481 NC
ILD und Pneumonitis (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,117 NC 0,132 0,476 NC
Haufigkeit 0,096 0,659 0,093 0,706 NC
ILD und Pneumonitis (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,090 0,614 0,093 0,682 NC
Infektionen und parasitire Héaufigkeit 0,945 0,020 0,329 0,555 0,535
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,796 0,030 0,187 0,424 0,595
Infektionen und parasitére Haufigkeit 0,803 0,019 0,533 0,553 0,515
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,657 0,025 0,295 0,467 0,623
Haufigkeit 0,760 0,525 0,049 0,738 0,108
Nageleffekte (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,498 0,358 0,064 0,691 0,098
Haufigkeit 0,999 0,839 0,037 0,848 0,044
Nageleffekte (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,636 0,538 0,054 0,756 0,050
Obelkeit (DCOL) Haufigkeit 0,700 0,981 0,025 0,210 0,711
elkeit
Zeit bis zum UE 0,822 0,912 0,042 0,276 0,690
Ubelkeit (90 DSU) Haufigkeit 0,404 0,753 0,037 0,469 0,721
elkeit
Zeit bis zum UE 0,563 0,975 0,063 0,587 0,691
Haufigkeit 0,430 0,451 0,932 0,788 0,555
Augeneffekte (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,511 0,297 0,838 0,861 0,541
Haufigkeit 0,396 0,510 0,980 0,863 0,590
Augeneffekte (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,484 0,334 0,889 0,943 0,568
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Alter beim

Geschlecht Screenin Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) >65 Jahre) asiatisch) (ja, nein)
) Haufigkeit 0,879 0,115 0,901 0,430 0,965

Nieren (renal) (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,868 0,147 0,905 0,361 0,961

) Haufigkeit 0,985 0,126 0,490 0,271 0,967

Nieren (renal) (90 DSU)

Zeit bis zum UE 0,972 0,177 0,514 0,215 0,979

Haufigkeit 0,334 0,174 0,882 0,843 0,835
Hauteffekte (DCO1)

Zeit bis zum UE 0,072 0,698 0,547 0,823 0,868

Haufigkeit 0,334 0,174 0,882 0,843 0,835
Hauteffekte (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,072 0,706 0,550 0,819 0,869
Haut- und Unterhaut- Haufigkeit 0,494 0,301 0,136 0,923 0,469
gewebserkrankungen (DCO1) | 7eit bis zum UE 0,491 0,316 0,142 0,947 0,462
Haut- und Unterhaut- Haufigkeit 0,494 0,301 0,136 0,923 0,469
gewebserkrankungen (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,491 0,316 0,142 0,947 0,462
Entziindungen im oberen Haufigkeit 0,849 0,032 0,965 0,997 0,410
Gastrointestinaltrakt (DCO1) Zeit bis zum UE 0,820 0,049 0,912 0,691 0,312
Entziindungen im oberen Haufigkeit 0,904 0,040 0,975 0,947 0,384
Gastrointestinaltrakt (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,854 0,059 0,958 0,722 0,297

Haufigkeit 0,291 0,760 0,545 0,290 0,390
Erbrechen (DCO1) —

Zeit bis zum UE 0,281 0,910 0,499 0,353 0,329

Haufigkeit 0,512 0,762 0,324 0,575 0,646
Erbrechen (90 DSU) —

Zeit bis zum UE 0,460 0,981 0,285 0,690 0,511
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Geschlecht 'g::tferegfr']m Raucherstatus Ethnie ZNS-Metastasen
Endpunkt (ménnlich, (<65 Jahrg (ja, nein) (asiatisch, nicht- bei Einschluss
weiblich) 65 Jahre)’ ' asiatisch) (ja, nein)

Interaktionstests wurden durchgefiihrt, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe vorlagen und mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten
waren. Belege fir eine Interaktion (p<0,05) sind hervorgehoben.

a: p-Werte zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

b: Fir die p-Werte zum Interaktionstest wurden die Subgruppen herangezogen, die gentigend Ereignisse pro Subgruppe aufwiesen, um in die Analyse einzugehen.
c: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fir das Ereignis Rickenschmerzen (Ebene der PT) die Haufigkeit fur das Auftreten eines Ereignisses <10%.

d: Aufgrund nachtréaglicher Datenbankkorrekturen liegen fiir den Datenschnitt des 90 DSU (25.09.2017) keine Analysen vor.

e: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fur das Ereignis Pyrexie (Ebene der PT) die Haufigkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses <1%.

Alle verwendeten Abkiurzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set, Safety Analysis-Set

Quellen: Nachberechnungen DCO1 (81, 82, 85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Tabelle 4-63: Ubersicht iiber die p-Werte der Interaktionstests Il (praspezifizierte und post-hoc berechnete Subgruppen)

EGFR-Mutation EGFR-Status in Redion
Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS CtDNA (Asien gEuro .
P Exon 21 (L858R) ©,1) (positiv, negativ, Nor dame’rika Fgo\,N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Mortalitat
Gesamtiiberleben (DCO1) 0,180 0,754 0,553 0,576
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben (DCO1) 0,432 0,300 0,930 0,064
Zeit bis zur ersten Folgetherapie (DCO1) 0,486 0,963 0,923 0,549
Zeit bis zum zweiten Progress (DCO1) 0,510 0,943 0,518 0,367
Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (DCO1) 0,891 0,840 0,536 0,528
Zeit bis zum Therapieabbruch (DCO1) 0,840 0,837 0,396 0,328
Obijektive Ansprechrate? (DCO1) 0,481 0,007 0,225 0,204
Krankheitskontrollrate* (DCO1) 0,636 0,004 0,993 0,938
EORTC QLQ-LC13
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,082 0,163 0,010 0,033
im zeitlichen Verlauf
Alopezie (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,052 0,075 0,282 0,401
Verbesserungsrate 0,596 0,542 0,708 0,113°
mlttle_re_Verénderung des Scores 0,092 0,453 0,363 0,018
im zeitlichen Verlauf
Dysphagie (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,427 0,101 0,653 0,893
Verbesserungsrate 0,556 0,423 0,554 0,423
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,217 0,516 0,867 0,572
im zeitlichen Verlauf
Dyspnoe (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,752 0,028 0,796 0,050
Verbesserungsrate 0,649 0,031 0,907 0,394
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,698 0,448 0,531 0,894
im zeitlichen Verlauf
Hamoptyse (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,492 0,721 0,426 0,186
Verbesserungsrate 0,215 0,826 0,614 0,932°
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,434 0,091 0,492 0,202
im zeitlichen Verlauf
Husten (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,556 0,032 0,547 0,793
Verbesserungsrate 0,796 0,727 0,824 0,811
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,819 0,070 0,111 0,198
. . im zeitlichen Verlauf
Periphere Neuropathie
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,904 0,397 0,447 0,625
Verbesserungsrate 0,559 0,805 0,079 0,221
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,457 0,361 0,563 0,599
. im zeitlichen Verlauf
Schmerzen im Arm oder
in der Schulter (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,863 0,492 0,206 0,359
Verbesserungsrate 0,837 0,211 0,150 0,698
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,616 0,703 0,570 0,208
. im zeitlichen Verlauf
Schmerzen in anderen
Korperteilen (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,722 0,920 0,150 0,714
Verbesserungsrate 0,357 0,084 0,190 0,753
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,531 0,706 0,593 0,410
. im zeitlichen Verlauf
Schmerzen in der Brust
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,080 0,645 0,227 0,937
Verbesserungsrate 0,816 0,047 0,056 0,086
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,635 0,389 0,110 NG
I im zeitlichen Verlauf
Schmerzmedikation
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,480 0,309 0,181 0,383
Verbesserungsrate 0,984 0,609 NC 0,263°
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,559 0,140 0,226 0,237
im zeitlichen Verlauf
Wunder Mund (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,212 0,357 0,156 0,338
Verbesserungsrate 0,810 0,369 0,776 0,682
EORTC QLQ-C30 - Symptomskalen
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,055 0,563 0,879 0,744
im zeitlichen Verlauf
Fatigue (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,868 0,959 0,488 0,077
Verbesserungsrate 0,885 0,184 0,874 0,712
Ubelkeit und Erbrechen
(DCOY) Zeit bis zur Verschlechterung 0,208 0,572 0,526 0,924
Verbesserungsrate 0,930 0,078 0,418 0,426
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)

Substitutionsmutation) unbekannt) '
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,012 0,298 0,215 0,048

im zeitlichen Verlauf
Schmerzen (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,573 0,614 0,567 0,977
Verbesserungsrate 0,435 0,662 0,905 0,789

EORTC QLQ-C30 - Einzelsymptome

mlttle_re_Veranderung des Scores 0,841 0,498 0,899 0,571

im zeitlichen Verlauf
Appetitverlust (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,548 0,953 0,309 0,657
Verbesserungsrate 0,691 0,014 0,808 0,999
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,712 0,885 0,769 0,548

im zeitlichen Verlauf
Diarrho (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,899 0,611 0,984 0,671
Verbesserungsrate 0,953 0,054 0,984° 0,564°
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,714 0,547 0,671 0,311

im zeitlichen Verlauf
Dyspnoe (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,999 0,361 0,379 0,183
Verbesserungsrate 0,433 0,655 0,143 0,802
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,144 0,890 0,769 0,078

. . im zeitlichen Verlauf

Finanzielle

Schwierigkeiten (DCOL1) | Zeit bis zur Verschlechterung 0,222 0,834 0,907 0,214
Verbesserungsrate 0,584 0,567 0,816 0,780°

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 274 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,533 0,868 0,364 0,832
im zeitlichen Verlauf
Schlaflosigkeit (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,626 0,642 0,279 0,761
Verbesserungsrate 0,695 0,424 0,613 0,174
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,675 0,030 0,385 0,773
im zeitlichen Verlauf
Verstopfung (DCOT) Zeit bis zur Verschlechterung 0,256 0,711 0,626 0,109
Verbesserungsrate 0,527 0,373 0,771 0,034
Gesundheitshezogenen Lebensqualitét
EORTC QLQ-C30
mittlere Veranderung des Scores
Globaler im zeitlichen Verlauf 0,403 0.671 0,422 0,982
?Ségf)heltsstatus Zeit bis zur Verschlechterung 0,847 0,744 0,848 0,469
Verbesserungsrate 0,697 0,516 0,646 0,473
EORTC QLQ-C30 - Funktionsskalen
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,265 0,177 0,976 0,719
. . im zeitlichen Verlauf
Physische Funktion
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,236 0,233 0,286 0,011
Verbesserungsrate 0,547 0,146 0,814 0,429
mlttle_re_Verénderung des Scores 0,289 0,361 0,903 0,754
im zeitlichen Verlauf
Rollenfunktion (DCOL)  "74it i zur Verschlechterung 0,532 0,442 0,645 0,076
Verbesserungsrate 0,238 0,355 0,408 0,651
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Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,444 0,581 0,886 0,838
Emotionale Funktion im zeitlichen Verlauf
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,452 0,921 0,146 0,908
Verbesserungsrate 0,050 0,640 0,090 0,281
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,208 0,863 0,089 0,147
. . im zeitlichen Verlauf
Kognitive Funktion
(DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,888 0,385 0,354 0,840
Verbesserungsrate 0,025 0,648 0,120 0,852
mlttle_re_Veranderung des Scores 0,506 0,805 0,853 0,970
im zeitlichen Verlauf
Soziale Funktion (DCO1) Zeit bis zur Verschlechterung 0,762 0,305 0,465 0,920
Verbesserungsrate 0,701 0,262 0,426 0,904
Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,218 0,947 0,238 0,665
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,835 0,777 0,101 0,857
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,218 0,947 0,238 0,665
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,812 0,761 0,109 0,853
Schwerwiegende Héaufigkeit 0,598 0,567 0,693 0,021
unerwiinschte Ereignisse —
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,470 0,650 0,562 0,029
Schwerwiegende Héufigkeit 0,555 0,653 0,903 0,156
unerwiinschte Ereignisse __
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,407 0,717 0,776 0,151
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Therapieabbruch aufgrund Héaufigkeit 0,279 0,817 0,057 0,532
von unerwiinschten —
Ereignissen (Dcol) Zeit bis zum UE 0,213 0,717 0,041 0,641b
Therapieabbruch aufgrund Héaufigkeit 0,198 0,662 0,057 0,652
von unerwiinschten —
Ereignissen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,155 0,574 0,040 0,751b
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,664 0,435 0,460 0,145
CTCAE Grad 23 (DCO1) | Zeit bis zum UE 0,771 0,529 0,351 0,205
Unerwiinschte Ereignisse Haufigkeit 0,918 0,585 0,591 0,174
CTCAE Grad 23 (90 DSU) | Zzeit bis zum UE 0,992 0,699 0,440 0,193
Unerwinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und Héaufigkeit 0,584 0,129 0,720 0,133°
des Lymphsystems (DCO1) | zeit bis zum UE 0,607 0,096 0,658 0,105
Erkrankungen des Blutes Héaufigkeit 0,579 0,244 0,692 0,165°
und des Lymphsystems —
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,659 0,189 0,583 0,150°
Héufigkeit 0,804 0,403 0,016 0,349
Herzerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,882 0,335 0,026 0,310
Herzerkrankungen Haufigkeit 0,963 0,608 0,007 0,589
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,787 0,592 0,021 0,433
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen des Ohres und Héaufigkeit 0,055 0,127 0,694° 0,640°
des Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE 0,063 0,100 0,617° 0,585°
Erkrankungen des Ohres Héaufigkeit 0,061 0,282 0,737 0,445°
und des Labyrinths —
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,075 0,231 0,709 0,431°
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DsV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit 0,992 0,059 0,624 0,703
Augenerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,850 0,046 0,647 0,729
Augenerkrankungen Haufigkeit 0,964 0,061 0,623 0,570
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,812 0,049 0,647 0,578
Erkrankungen des Héaufigkeit 0,875 0,414 0,105 0,567
Gastrointestinaltraktes —
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,553 0,875 0,070 0,571
Erkrankungen des Haufigkeit 0,730 0,561 0,129 0,559
Gastrointestinaltraktes __
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,507 0,793 0,071 0,509
Allgemeine Erkrankungen Héufigkeit 0,636 0,887 0,291 0,377
und Beschwerden am __
Verabreichungsort (DCOl) Zeit bis zum UE 0,877 0,617 0,201 0,643
Allgemeine Erkrankungen Héufigkeit 0,547 0,827 0,221 0,527
und Beschwerden am
Verabreichungsort Zeit bis zum UE 0,902 0,593 0,154 0,739

(90 DSU)
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Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, N ég;';g'rizmé’:w)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Leber- und Gallen- Haufigkeit 0,809 0,284 0,796 0,405°
erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,883 0,287 0,734 0,441
Leber- und Gallen- Héaufigkeit 0,850 0,425 0,645 0,714°
erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,822 0,397 0,624 0,720
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC
Immunsystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC
Immunsystems (90 DSU) | zeit bis zum UE NC NC NC NC
Infektionen und parasitire Héaufigkeit <0,001 0,294 0,682 0,441
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,004 0,171 0,580 0,371
Infektionen und parasitire Héaufigkeit <0,001 0,278 0,641 0,502
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,007 0,174 0,564 0,436
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit 0,454 0,400 0,700 0,286°
durch Eingriffe bedingte — A
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE 0,684 0,301 0,625 0,168
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit 0,467 0,587 0,691 0,270°
durch Eingriffe bedingte — A
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,748 0,464 0,558 0,183
Haufigkeit 0,688 0,857 0,633 0,233
Untersuchungen (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,594 0,387 0,492 0,217
Haufigkeit 0,827 0,996 0,509 0,210
Untersuchungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,686 0,462 0,401 0,196
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Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika F?o\’N)

Substitutionsmutation) unbekannt) '

Stoffwechsel- und Héaufigkeit 0,661 0,760 0,824 0,276

Erndhrungsstorungen —

(DCO1) Zeit bis zum UE 0,746 0,935 0,954 0,358

Stoffwechsel- und Héaufigkeit 0,809 0,423 0,867 0,261

Ernéhrungsstorungen —

(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,938 0,692 0,984 0,365

Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit 0,335 0,609 0,157 0,255

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE 0,153 0,439 0,227 0,365

(DCO1)

Skelettmuskulatur-, Héufigkeit 0,298 0,675 0,299 0,210

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE 0,130 0,460 0,391 0,301

(90 DSU)

Gutartige, bosartige und Héufigkeit 0,661 0,376 0,650 0,865

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE 0,688 0,449 0,659 0,891

Polypen) (DCO1)

Gutartige, bosartige und Héaufigkeit 0,661 0,376 0,650 0,865

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE 0,697 0,451 0,658 0,888

Polypen) (90 DSU)

Erkrankungen des Haufigkeit 0,320 0,541 0,306 0,208

Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE 0,441 0,612 0,573 0,304

Erkrankungen des Haufigkeit 0,438 0,588 0,225 0,223

Nervensystems (90 DSU) | Zeit bis zum UE 0,504 0,614 0,529 0,323
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Psychiatrische Erkrankungen Héaufigkeit 0,646 0,054 0,252 0,647°
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,612 0,080 0,201 0,652
Psychiatrische Haufigkeit 0,528 0,072 0,170 0,064°
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,481 0,099 0,127 0,049
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit 0,743 0,849 0,577 0,468
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE 0,836 0,749 0,571 0,422
Erkrankungen der Niere und Haufigkeit 0,989 0,865 0,613 0,289
Harnwege (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,908 0,745 0,567 0,242
Erkrankungen der Héaufigkeit 0,025 0,938 0,998 NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE 0,021 0,987 0,999 NC
Erkrankungen der Héaufigkeit 0,040 0,932 0,995 NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,033 0,854 0,978 NC
Erkrankungen der Atem- Héaufigkeit 0,793 0,432 0,138 0,742
wege, des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,585 0,320 0,132 0,948
Erkrankungen der Atem- Héufigkeit 0,921 0,448 0,093 0,844
wege, des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,640 0,330 0,096 0,972
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit 0,854 0,394 0,950 0,469
des Unterhautzellgewebes __
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,571 0,275 0,836 0,379
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit 0,854 0,394 0,950 0,469
des Unterhautzellgewebes —

Zeit bis zum UE 0,572 0,276 0,836 0,385

(90 DSU)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EGFR-Mutation EGFR-Status in =l
SN, (Exon 19 Deletion, WHO PS CtDNA (Asien gEuro .
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Haufigkeit 0,323 0,879 0,341 0,809
Gefalerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,281 0,909 0,366 0,799
GefaRerkrankungen Héaufigkeit 0,527 0,542 0,609 0,538
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,503 0,643 0,512 0,619
Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdufigkeit von >10% auf Ebene der PT
) Haufigkeit 0,880 0,757 0,768 0,348
Diarrho (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,777 0,925 0,979 0,391
) Haufigkeit 0,930 0,699 0,520 0,345
Diarrho (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,895 0,855 0,881 0,274
Dermatitis acneiform Haufigkeit 0,667 0,393 0,290 0,659
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,645 0,417 0,246 0,654
Dermatitis acneiform Haufigkeit 0,667 0,393 0,290 0,659
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,645 0,417 0,243 0,659
Haufigkeit 0,617 0,232 0,896 0,591
Trockene Haut (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,581 0,148 0,889 0,589
Haufigkeit 0,617 0,232 0,896 0,591
Trockene Haut (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,578 0,148 0,890 0,592
) Haufigkeit <0,001 0,690 0,174 0,548
Paronychie (DCO1) —
Zeit bis zum UE <0,001 0,418 0,073 0,556
) Haufigkeit <0,001 0,768 0,162 0,571
Paronychie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE <0,001 0,464 0,064 0,553
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Héaufigkeit 0,745 0,019 0,028 0,474
Stomatitis (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,761 0,011 0,045 0,537
N Haufigkeit 0,745 0,019 0,028 0,474
Stomatitis (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,761 0,011 0,044 0,535
S Haufigkeit 0,473 0,263 0,380 0,655°
Appetitlosigkeit (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,543 0,343 0,513 0,837°
S Haufigkeit 0,715 0,099 0,522 0,349°
Appetitlosigkeit (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,820 0,141 0,742 0,528°
Aspartataminotransferase Haufigkeit 0,922 0,883 0,562 0,185°
erhoht (DCO1) Zeit bis zum UE 0,960 0,705 0,513 0,133
Aspartataminotransferase Haufigkeit 0,922 0,883 0,562 0,185°
erhoht (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,957 0,706 0,515 0,132
Alaninaminotransferase Héaufigkeit 0,352 0,764 0,955 0,389
erhoht (DCO1) Zeit bis zum UE 0,372 0,632 0,946 0,312
Alaninaminotransferase Héaufigkeit 0,352 0,764 0,955 0,389
erhoht (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,372 0,632 0,946 0,312
. ) Haufigkeit 0,347 0,249 0,895 0,119
Ubelkeit (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,383 0,240 0,882 0,142
. ) Haufigkeit 0,321 0,150 0,730 0,234
Ubelkeit (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,388 0,135 0,575 0,281
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
) Haufigkeit 0,940 0,009 0,035 0,975°
Juckreiz (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,945 0,010 0,035 0,998°
) Haufigkeit 0,940 0,009 0,035 0,975°
Juckreiz (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,949 0,010 0,033 1,000°
Haufigkeit 0,664 0,763 0,296 0,553
Husten (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,874 0,612 0,256 0,637
Haufigkeit 0,758 0,914 0,238 0,483
Husten (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,979 0,898 0,194 0,524
makulopapuldser Haufigkeit 0,919 0,057 0,269 0,669
Hautausschlag (DCO1) Zeit bis zum UE 0,843 0,039 0,279 0,698
makulopapuldser Haufigkeit 0,919 0,057 0,269 0,669
Hautausschlag (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,841 0,039 0,280 0,700
Haufigkeit 0,269 0,178 0,585 0,962
Verstopfung (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,361 0,172 0,449 0,920
Haufigkeit 0,245 0,258 0,633 0,963
Verstopfung (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,346 0,245 0,458 0,927
) Haufigkeit 0,884 0,246 0,512 0,948
Fatigue (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,845 0,304 0,504 0,976
) Haufigkeit 0,792 0,309 0,487 0,881
Fatigue (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,743 0,352 0,505 0,949
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Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Haufigkeit 0,061 0,081 0,725 0,340
Erbrechen (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,076 0,092 0,678 0,402
Haufigkeit 0,055 0,049 0,502 0,381
Erbrechen (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,079 0,055 0,430 0,421
Haufigkeit 0,389 0,163 0,479 0,364°
Anémie (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,428 0,115 0,441 0,391°
Haufigkeit 0,469 0,375 0,481 0,385°
Anémie (90 DSU)
Zeit bis zum UE 0,566 0,286 0,396 0,452°
Haufigkeit 0,727 0,582 0,563 0,446°
Alopezie (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,694 0,723 0,625 0,357°
Haufigkeit 0,727 0,582 0,563 0,446°
Alopezie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,694 0,723 0,625 0,357°
Haufigkeit 0,705 0,253 0,003 0,793
Dyspnoe (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,809 0,316 0,003 0,767
Haufigkeit 0,956 0,284 <0,001 0,959
Dyspnoe (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,941 0,350 <0,001 0,908
Riickenschmerzen Haufigkeit 0,372 0,440 0,778 0,462
(90 DSU)® Zeit bis zum UE 0,302 0,327 0,731 0,500
Haufigkeit 0,966 0,438 0,659 0,713
Kopfschmerz (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,784 0,393 0,796 0,748
Haufigkeit 0,966 0,438 0,659 0,713
Kopfschmerz (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,778 0,387 0,793 0,737
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Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Infektion der oberen Héaufigkeit 0,206 0,163 0,245 0,725°
Atemwege (DCO1) Zeit bis zum UE 0,277 0,193 0,382 0,696°
Infektion der oberen Héaufigkeit 0,183 0,118 0,301 0,637°
Atemwege (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,248 0,144 0,434 0,606°
EKG (Verlangerung des QT- Héaufigkeit 0,350 0,854 0,696 0,106°
Intervalls) (DCO1) Zeit bis zum UE 0,383 0,767 0,732 0,107
EKG (Verlangerung des Héaufigkeit 0,264 0,732 0,783 0,131°
QT-Intervalls) (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,298 0,651 0,806 0,131
) Haufigkeit 0,690 0,560 0,562 0,783°
Pyrexie (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,617 0,456 0,498 0,701°
) Haufigkeit 0,831 0,497 0,587 0,253°
Pyrexie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,720 0,414 0,522 0,281°
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Lymphsystems (DCO1) | zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes Héaufigkeit NC NC NC NC
und des Lymphsystems —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Herzerkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen des Ohres und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Ohres Héaufigkeit NC NC NC NC
und des Labyrinths —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Gastro- Haufigkeit 0,506 0,873 NC 0,345°
intestinaltraktes (DCO1) Zeit bis zum UE 0,566 0,949 NC 0,370
Erkrankungen des Gastro- Haufigkeit 0,602 0,711 NC 0,469°
intestinaltraktes (90 DSU) | 7eit bis zum UE 0,670 0,794 NC 0,510
Allgemeine Erkrankungen Héaufigkeit NC NC NC NC
und Beschwerden am —
Verabreichungsort (Dcol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen Haufigkeit NC NC 0,854 NC
und Beschwerden am
Verabreichungsort Zeit bis zum UE NC NC 0,785 NC
(90 DSU)
Leber- und Gallen- Héufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Leber- und Gallen- Héufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 287 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Infektionen und parasitire Héaufigkeit 0,443 0,618 0,333° 0,577°
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,501 0,686 0,278 0,620°
Infektionen und parasitire Héaufigkeit 0,443 0,618 0,333° 0,577°
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,504 0,688 0,283 0,608
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
Untersuchungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
Untersuchungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC
Ernéhrungsstorungen __
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héufigkeit NC NC NC NC
Ernéhrungsstorungen .
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa

P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE NC NC NC NC

(DCO1)

Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE NC NC NC NC

(90 DSU)

Gutartige, bosartige und Héufigkeit NC NC NC NC

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Polypen) (DCO1)

Gutartige, bosartige und Héufigkeit NC NC NC NC

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Polypen) (90 DSU)

Erkrankungen des Haufigkeit NC 0,414 NC NC

Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC 0,469 NC NC

Erkrankungen des Haufigkeit 0,833 0,403 0,471 NC

Nervensystems (90 DSU) | Zzeit bis zum UE 0,770 0,455 0,388 NC

Psychiatrische Erkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC

(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Psychiatrische Héaufigkeit NC NC NC NC

Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harmwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Atem- Héaufigkeit 0,306 0,321 0,063 0,771°
wege, des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,280 0,284 0,048 0,752b
Erkrankungen der Atem- Héufigkeit 0,338 0,182 0,104 0,649°
wege, des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,305 0,161 0,076 0,599b
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Unterhautzellgewebes __
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Unterhautzellgewebes —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
GefaRerkrankungen Héaufigkeit NC NC NC NC
(90 DsUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdufigkeit von >1% auf Ebene der PT

Haufigkeit 0,997 0,959 NC NC
Pneumonie (DCO1)

Zeit bis zum UE 0,953 0,929 NC NC

) Haufigkeit 0,997 0,959 NC NC

Pneumonie (90 DSU)

Zeit bis zum UE 0,950 0,926 NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
ILD (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
ILD (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Diarrhd (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Diarrhé (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Pleuraerguss (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Pleuraerguss (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Erbrechen (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Erbrechen (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation EGFR-Status in =l
SN, (Exon 19 Deletion, WHO PS CtDNA (Asien gEuro .
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
) Haufigkeit NC NC NC NC
Lungenembolie (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC
Lungenembolie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
Dyspnoe (DCO1)¢ —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC
Pyrexie (90 DSU)® —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC
Sepsis (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC
Sepsis (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC
Leberschadigung (DCO1) | Zzeit bis zum UE NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC
Leberschadigung (90 DSU) | Zzeit bis zum UE NC NC NC NC
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Lymphsystems (DCO1) | zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes Héaufigkeit NC NC NC NC
und des Lymphsystems —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

(Exon 19 Deletion, WHO PS CctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) (0,1) (positiv, negativ, N éﬁ?ﬁg}iimé)gw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Haufigkeit NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Herzerkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC
Gastrointestinaltraktes —
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC
Gastrointestinaltraktes —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen Héaufigkeit NC NC NC NC
und Beschwerden am —
Verabreichungsort (DCOl) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen Héufigkeit NC NC NC NC
und Beschwerden am
Verabreichungsort Zeit bis zum UE NC NC NC NC
(90 DSU)
Leber- und Gallen- Héufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Leber- und Gallen- Héufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit NC NC NC NC
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Infektionen und parasitére Haufigkeit NC NC NC NC
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation EGFR-Status in Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) (0,1) (positiv, negativ, N éﬁ?ﬁg}iimé)gw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit 0,405 0,830 0,011° 0,498°
Untersuchungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,345 0,805 0,008° 0,544°
Haufigkeit 0,405 0,830 0,011° 0,498°
Untersuchungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,352 0,793 0,007° 0,538°
Stoffwechsel- und Héaufigkeit NC NC NC NC
Ernéhrungsstorungen __
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Stoffwechsel- und Héufigkeit NC NC NC NC
Ernéhrungsstorungen .
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit NC NC NC NC
Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit NC NC NC NC
Nervensystems (90 DSU) | zeit bis zum UE NC NC NC NC
Psychiatrische Erkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC
(DCol) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Psychiatrische Héufigkeit NC NC NC NC
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) (0,1) (positiv, negativ, N éﬁ?ﬁg}iimé)gw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harnwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Atem- Haufigkeit 0,123 0,369 0,447° 0,945°
wege, des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,110 0,320 0,423° 0,938°
Erkrankungen der Atem- Haufigkeit 0,031 0,126 0,447° 0,705°
wege, des Brustraums und —
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,027 0,106 0,421° 0,690°
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Unterhautzellgewebes —
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Unterhautzellgewebes __
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
GefaRerkrankungen Héufigkeit NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen mit einer Hdufigkeit von >1% auf Ebene der PT
) Haufigkeit NC NC NC NC
Diarrhd (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
) Haufigkeit NC NC NC NC
Diarrhd (90 DSU) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC
Leberschadigung (DCO1) | 7ejt bis zum UE NC NC NC NC
Arzneimittelinduzierte Haufigkeit NC NC NC NC
Leberschadigung (90 DSU) | 7ejt bis zum UE NC NC NC NC
Leberfunktion gestort Haufigkeit NC NC NC NC
(bcoy) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Leberfunktion gestort Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Alaninaminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Alaninaminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Aspartataminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Aspartataminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
EKG (Verlangerung des QT- | Haufigkeit NC NC NC NC
Intervalls) (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
EKG (Verlangerung des Héaufigkeit NC NC NC NC
QT-Intervalls) (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Haufigkeit NC NC NC NC
ILD (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
ILD (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Pneumonie (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

) Haufigkeit NC NC NC NC

Pneumonie (90 DSU)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Pneumonitis (DCO1)

Zeit bis zum UE NC NC NC NC

- Haufigkeit NC NC NC NC

Pneumonitis (90 DSU) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC
Erkrankungen des Blutes und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Lymphsystems (DCO1) | zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Blutes Héaufigkeit NC NC NC NC
und des Lymphsystems —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Haufigkeit NC NC NC NC
Herzerkrankungen (DCO1) —

Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Herzerkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DsUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen des Ohres und | Haufigkeit NC NC NC NC
des Labyrinths (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Ohres Héaufigkeit NC NC NC NC
und des Labyrinths —
(90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Endokrine Erkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DsV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit NC NC NC NC
Augenerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Augenerkrankungen Haufigkeit NC NC NC NC
(90 DsUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen des Haufigkeit 0,457 0,859 NC 0,661°
Gastrointestinaltraktes —
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,406 0,944 NC 0,644°
Erkrankungen des Haufigkeit 0,381 0,745 NC 0,566"
Gastrointestinaltraktes __
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,333 0,832 NC 0,549°
Allgemeine Erkrankungen Héufigkeit NC NC NC NC
und Beschwerden am __
Verabreichungsort (DCOl) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Allgemeine Erkrankungen Héufigkeit NC NC NC NC
und Beschwerden am
Verabreichungsort Zeit bis zum UE NC NC NC NC

(90 DSU)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, N ég;';g'rizmé’:w)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Leber- und Gallen- Héaufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Leber- und Gallen- Héaufigkeit NC NC NC NC
erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Infektionen und parasitire Haufigkeit 0,517 0,502 0,758° 0,545°
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,588 0,560 0,697° 0,506°
Infektionen und parasitire Haufigkeit 0,413 0,676 0,592° 0,756°
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,504 0,730 0,539 0,680°
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (DCO]_) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Verletzung, Vergiftung und | Haufigkeit NC NC NC NC
durch Eingriffe bedingte —
Kompllkatlonen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Haufigkeit 0,985 0,957 0,101 0,992°
Untersuchungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,954 0,880 0,067 0,982°
Haufigkeit 0,959 0,865 0,051 0,961°
Untersuchungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,989 0,966 0,031 0,938°
Stoffwechsel- und Haufigkeit 0,866 0,538 0,146 0,568°
Ernéhrungsstorungen .
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,956 0,477 0,171 0,529°
Stoffwechsel- und Héufigkeit 0,995 0,626 0,325 0,521°
Ernéhrungsstorungen .
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,906 0,554 0,346 0,489°
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa

P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE NC NC NC NC

(DCO1)

Skelettmuskulatur-, Héaufigkeit NC NC NC NC

Bindegewebs- und

Knochenerkrankungen Zeit bis zum UE NC NC NC NC

(90 DSU)

Gutartige, bosartige und Héufigkeit NC NC NC NC

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Polypen) (DCO1)

Gutartige, bosartige und Héufigkeit NC NC NC NC

unspezifische Neubildungen

(einschl. Zysten und Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Polypen) (90 DSU)

Erkrankungen des Héaufigkeit NC NC NC NC

Nervensystems (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Erkrankungen des Haufigkeit 0,909 0,303 0,411 NC

Nervensystems (90 DSU) | Zzeit bis zum UE 0,721 0,310 0,269 NC

Psychiatrische Erkrankungen | Haufigkeit NC NC NC NC

(DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC

Psychiatrische Héaufigkeit NC NC NC NC

Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harnwege (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Niere und | Haufigkeit NC NC NC NC
Harmwege (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Héaufigkeit NC NC NC NC
Geschlechtsorgane und der —
Brustdriise (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Erkrankungen der Atem- Héaufigkeit 0,306 0,974 0,209 0,843°
wege, des Brustraums und —
Mediastinums (DCO1) Zeit bis zum UE 0,285 0,954 0,170 0,866°
Erkrankungen der Atem- Héufigkeit 0,219 0,950 0,224 0,790°
wege, des Brustraums und __
Mediastinums (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,200 0,878 0,180 0,777b
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit 0,562 0,448 0,914° 0,102°
des Unterhautzellgewebes __
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,575 0,473 0,915° 0,116°
Erkrankungen der Haut und | Haufigkeit 0,562 0,448 0,914° 0,102°
des Unterhautzellgewebes —
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,575 0,473 0,915° 0,116°
Haufigkeit NC NC NC NC
GefaRerkrankungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE NC NC NC NC
GefaRerkrankungen Héaufigkeit NC NC NC NC
(90 DsUV) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika F\E)O\,N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 mit einer Hdufigkeit von >5% auf Ebene der PT
Alaninaminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (DCO1) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Alaninaminotransferase Haufigkeit NC NC NC NC
erhoht (90 DSU) Zeit bis zum UE NC NC NC NC
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Abdominale Schmerzen Héaufigkeit 0,514 0,863 0,215 0,037
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,453 0,951 0,163 0,030
Abdominale Schmerzen Héaufigkeit 0,518 0,872 0,217 0,018
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,451 0,963 0,163 0,014
) Héaufigkeit 0,473 0,263 0,380 0,655°
Anorexie (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,543 0,343 0,513 0,837°
) Héaufigkeit 0,715 0,099 0,522 0,349°
Anorexie (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,820 0,141 0,742 0,528°
o Haufigkeit 0,698 0,853 0,239 0,787
Kraftlosigkeit (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,637 0,998 0,229 0,782
o Haufigkeit 0,596 0,847 0,330 0,772
Kraftlosigkeit (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,494 0,785 0,303 0,805
Kardiale Effekte (QT) Héaufigkeit 0,373 0,672 0,542 0,157°
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,408 0,600 0,581 0,156°
Kardiale Effekte (QT) Héaufigkeit 0,239 0,240 0,661 0,480°
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,273 0,277 0,690 0,418
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, Nég?;g'rﬁgoggw)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
Kardiale Effekte Héaufigkeit 0,440 NC 0,739 0,689°
(Herzinsuffizienz) (DCOL) | Zzeit bis zum UE 0,508 NC 0,850 0,645
Kardiale Effekte Héaufigkeit 0,320 NC 0,683 0,618°
(Herzinsuffizienz) (90 DSU) | zeit bis zum UE 0,372 NC 0,764 0,580
) Haufigkeit 0,880 0,757 0,768 0,348
Diarrho (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,777 0,925 0,979 0,391
) Haufigkeit 0,930 0,699 0,520 0,345
Diarrho (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,895 0,855 0,881 0,274
Trockene Mundschleimhaut Héaufigkeit 0,323 0,635 0,052° 0,484°
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,298 0,613 0,053 0,480
Trockene Mundschleimhaut Héaufigkeit 0,323 0,635 0,052° 0,484°
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,298 0,613 0,053 0,480
Haufigkeit 0,857 0,874 0,359 0,092
Blutungen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,990 0,975 0,307 0,131
Haufigkeit 0,736 0,990 0,430 0,089
Blutungen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,893 0,876 0,348 0,128
) Héaufigkeit 0,556 0,407 0,467 0,181
Leber (hepatisch) (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,527 0,242 0,452 0,114
) Haufigkeit 0,442 0,486 0,346 0,197
Leber (hepatisch) (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,425 0,293 0,362 0,126
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

. Region
(Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA .
Endpunkt Exon 21 (L858R) 0, 1) (positiv, negativ, (e, !Europa,
o X Nordamerika, RoW)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
ILD und Pneumonitis Haufigkeit 0,167 0,529 0,728° 0,386°
(DCO1I) Zeit bis zum UE 0,153 0,469 0,700 0,380
ILD und Pneumonitis Haufigkeit 0,286 0,443 0,805° 0,623°
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,263 0,397 0,759 0,602
Infektionen und parasitire Héaufigkeit <0,001 0,294 0,682 0,441
Erkrankungen (DCO1) Zeit bis zum UE 0,004 0,171 0,580 0,371
Infektionen und parasitire Héaufigkeit <0,001 0,278 0,641 0,502
Erkrankungen (90 DSU) Zeit bis zum UE 0,007 0,174 0,564 0,436
Haufigkeit 0,004 0,496 0,332 0,865
Nageleffekte (DCO1)
Zeit bis zum UE 0,006 0,941 0,128 0,845
Haufigkeit 0,006 0,570 0,344 0,940
Nageleffekte (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,009 0,990 0,129 0,934
. ) Haufigkeit 0,347 0,249 0,895 0,119
Ubelkeit (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,383 0,240 0,882 0,142
. ) Haufigkeit 0,321 0,150 0,730 0,234
Ubelkeit (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,388 0,135 0,575 0,281
Haufigkeit 0,582 0,150 0,547 0,651
Augeneffekte (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,696 0,125 0,598 0,762
Haufigkeit 0,535 0,183 0,581 0,689
Augeneffekte (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,658 0,148 0,629 0,785
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EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '
) Haufigkeit 0,534 0,636 0,456 0,130
Nieren (renal) (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,624 0,531 0,551 0,091
) Haufigkeit 0,767 0,725 0,755 0,057
Nieren (renal) (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,867 0,589 0,808 0,035
Haufigkeit 0,791 0,938 0,600 0,701
Hauteffekte (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,716 0,902 0,342 0,911
Haufigkeit 0,791 0,938 0,600 0,701
Hauteffekte (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,716 0,904 0,340 0,917
Haut- und Unterhaut- Héaufigkeit 0,761 0,838 0,678 0,475
gewebserkrankungen —
(DCO1) Zeit bis zum UE 0,782 0,967 0,726 0,435
Haut- und Unterhaut- Héaufigkeit 0,761 0,838 0,678 0,475
gewebserkrankungen —
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,782 0,967 0,726 0,435
Entziindungen im oberen Haufigkeit 0,720 0,075 0,026 0,987
Gastrointestinaltrakt (DCO1) | zeit bis zum UE 0,607 0,050 0,073 0,993
Entzindungen im oberen Haufigkeit 0,663 0,094 0,032 0,984
Gastrointestinaltrakt __
(90 DSU) Zeit bis zum UE 0,567 0,060 0,083 0,995
Haufigkeit 0,061 0,081 0,725 0,340
Erbrechen (DCO1) —
Zeit bis zum UE 0,076 0,092 0,678 0,402
Haufigkeit 0,055 0,049 0,502 0,381
Erbrechen (90 DSU) —
Zeit bis zum UE 0,079 0,055 0,430 0,421

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 305 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

EGFR-Mutation

EGFR-Status in

Region

Endounkt (Exon 19 Deletion, WHO PS ctDNA (Asien, Europa
P Exon 21 (L858R) 0,1) (positiv, negativ, Nor dame'rika Fgo\’N)
Substitutionsmutation) unbekannt) '

Interaktionstests wurden durchgefiihrt, wenn mindestens zehn Patienten pro Subgruppe vorlagen und mindestens zehn Ereignisse in einer der Subgruppen aufgetreten

waren. Belege fir eine Interaktion (p<0,05) sind hervorgehoben.
a: p-Werte zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

b: Fir die p-Werte zum Interaktionstest wurden die Subgruppen herangezogen, die gentigend Ereignisse pro Subgruppe aufwiesen, um in die Analyse einzugehen.
c: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fir das Ereignis Rickenschmerzen (Ebene der PT) die Haufigkeit fur das Auftreten eines Ereignisses <10%.
d: Aufgrund nachtréaglicher Datenbankkorrekturen liegen fiir den Datenschnitt des 90 DSU (25.09.2017) keine Analysen vor.

e: Zum ersten Datenschnitt (12.06.2017) war fur das Ereignis Pyrexie (Ebene der PT) die Haufigkeit fiir das Auftreten eines Ereignisses <1%.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im AbkUrzungsverzeichnis erldutert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set, Safety Analysis-Set

Quellen: Nachberechnungen DCO1 (81, 82, 85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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4.3.1.3.2.1 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Geschlecht beim Screening - RCT

Tabelle 4-64: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Geschlecht - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Geschlecht
Morbiditat

Mittlere Veréanderung des Scores im zeitlichen Verlauf

EORTC QLQ-LC13

Dyspnoe Interaktionstest: p=0,013

MWD: -3,16
[-6,82; 0,51]
91/ 21,9 -6,97 99/ 22,6 -3,81 p=0,092
101 237 (1,34) 105 21,2 (1,30) Hedges’ g: -0,24
[-0,53, 0,04]
p=0,094

mannlich

MWD: 2,77
[-0,10; 5,65]
157/ 22,9 -1,99 153/ 26,7 -4,77 p=0,058
178 22,8 (1,02) 172 23,7 (1,05) Hedges’ g: 0,22
[-0,01; 0,44]
p=0,059

weiblich

Schmerzen im Arm oder in der Schulter Interaktionstest: p=0,018

MWD: -5,26
[-9,21; -1,32]
91/ 16,5 -6,70 99/ 12,8 -1,44 p=0,009
101 22,4 (1,44) 105 22,2 (1,40) Hedges’ g: -0,38
[-0,67; -0,09]
p=0,010

mannlich

MWD: 0,81
[-2,28; 3,90]
157/ 18,3 -2,48 153/ 23,1 -3,29 p=0,607
178 25,4 (1,10) 172 27,9 (1,13) Hedges’ g: 0,06
[-0,16; 0,28]
p=0,608

weiblich
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe | Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13
Schmerzen im Arm oder in der Schulter Interaktionstest: p=0,013
R 16,5 37 12,8 50 HR: 0,69 [0,45; 1,05]
ménnlich 1011 224 (36,6) 1051 222 (47,6) p=0,081
- 18,3 82 23,1 63 HR: 1,35[0,97; 1,88]
weiblich 178 25,4 (46,1) 172 27,9 (36,6) p=0,071
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Dysphagie Interaktionstest: p=0,027¢
OR: 0,52 [0,16; 1,52]
p=0,234
. 2,9 5 6,4 10 RR: 0,54 [0,17; 1,47]
mannlich ol 10,7 (5.5) %9 14,0 (10,1) p=0,234
RD: -4,6 [-12,6; 3,1]
p=0,234
OR: 2,33 [1,09; 5,31]
p=0,029
- 6,2 22 4,6 10 RR: 2,14 [1,08; 4,59]
weiblich 157 155 (14,0) 153 138 (6,5) p=0,029
RD: 7,5 [0,8; 14,4]
p=0,029
Schmerzen im Arm oder in der Schulter Interaktionstest: p=0,044¢
OR: 1,96 [0,98; 4,04]
p=0,058
— 16,5 25 12,8 16 RR: 1,70 [0,98; 3,05]
mannlich ol 22.4 (27.5) %9 222 (16,2) p=0,058
RD: 11,3 [-0,4; 23,1]
p=0,058
OR: 0,82 [0,50; 1,35]
p=0,440
- 18,3 42 23,1 47 RR: 0,87 [0,61; 1,24]
weiblich 157 25,4 (26,8) 153 27,9 (30,7) p=0,440
RD: -4,0 [-14,0; 6,1]
p=0,440
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe | Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-C30

Physische Funktion Interaktionstest: p=0,016
R 82,7 27 79,2 36 HR: 0,67 [0,40; 1,10]
mannlich 101 199 (26.7) 105 195 (34,3) p=0,111
— 77,8 71 73,5 50 HR: 1,42 [0,99; 2,05]
weiblich 178 224 (39,9) 172 21,7 (29,1) p=0,054

a: Darstellung der Daten gemé&R der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Verdnderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib. Die Effektgrofie des Hedges’ g beruht auf der Differenz der
Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fiir die EffektgroRe des Hedges’ ¢
vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. MWD <O:
Vorteil fur Osimertinib.

c: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-65: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Geschlecht - detaillierte Ergebnisse fiir Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib | Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]2 [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Geschlecht

Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Interaktionstest (RR): p=0,011
Verabreichungsort (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,008
29 40 0,65 0,75 -9,4 0,62
ménnlich 101 (28.7) 105 (38.1) [0,36; 1,17] [0,50;1,11] | [-22,1;3,5] | [0,38;0,99]
' ' 0,153 0,153 0,153 0,047
84 59 1,71 1,38 12,9 1,35
weiblich 178 (47.2) 172 (34.3) [1,11; 2,64] [1,07;1,79] | [2,6;23,0] | [0,97;1,89]
' ' 0,014 0,014 0,014 0,078
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Interaktionstest (RR): p=0,047
Verabreichungsort (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,021
34 40 0,82 0,88 -4,4 0,70
ménnlich 101 (33.7) 105 (38.1) [0,46; 1,46] [0,61;1,27] | [-17,4;8,7] | [0,44;1,10]
' ' 0,507 0,507 0,507 0,122
86 60 1,74 1,39 13,4 1,36
weiblich 178 (48,3) 172 (34.9) [1,14; 2,69] [1,08;1,80] | [3,1;23.5] | [0,98;1,89]
' ' 0,011 0,011 0,011 0,069

Interaktionstest (RR): p=0,117

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,029

75 95 0,49
mannlich 101 105 kein Beleg [0,36; 0,67]
(74,3) (90,5) =0 001
0,76
weiblich 178 | 181 | 47 | 146 kein Beleg [0,60; 0,96]
(79,2) (84,9) 0.019

Interaktionstest (RR): p=0,117

Erkrankungen der Haut und des Unterhautzellgewebes (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.028

75 95 0,49
mannlich 101 105 kein Beleg [0,36; 0,67]
(74,3) (90,5) 0001
0,76
weiblich 178 | 24 |70 | 146 kein Beleg [0,60; 0,96]
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Endpunkt/
Subgruppen-
merkmal/
Subgruppe

Osimertinib | Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs. Kontrollarm
N n N n OR RR RD HR
(%) (%) [95%-KI]2 [95%-KI]? | [95%-KI]?® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hdiufigkeit von >10% auf Ebene der PT

EKG (Verlangerung des QT-Intervalls) (DCO1)

Interaktionstest (RR): p=0,023
Interaktionstest (HR): p=0,019

3 5 0,61 0,62 -1,8 0,55
mannlich 101 (3.0) 105 (4.8) [0,12; 2,56] [0,13; 2,48] [-7,6;3,8] | [0,11;2,26]
' ' 0,503 0,503 0,503 0,412
25 6 4,52 4,03 10,6 3,93
weiblich 178 (14.0) 172 (3.5) [1,92;12,44] | [1,82;10,62] | [4,9;16,7] | [1,72;10,59]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 <0,001
; i Interaktionstest (RR): p=0,034
EKG (Verlangerung des QT-Intervalls) (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,028
3 5 0,61 0,62 -1,8 0,54
mannlich 101 (3.0) 105 (4.8) [0,12; 2,56] [0,13; 2,48] [-7,6;3,8] | [0,11;2,22]
' ' 0,503 0,503 0,503 0,396
25 7 3,85 3,45 10,0 3,34
weiblich 178 (14,0) 172 1) [1,70; 9,88] [1,62;8,46] | [4,2;16,1] | [1,52;8,38]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,002
. _— . Interaktionstest (RR): p=0,014
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,012
97 £3 0,36 0,53 [ggg 0,38
ménnlich 101 (26.7) 105 (50.5) [0,20; 0,64] [0,36; 0,76] 10 6 ' [0,24; 0,60]
' ' <0,001 <0,001 6] <0,001
<0,001
68 71 0,88 0,93 -3,1 0,79
weiblich 178 (38.2) 172 (41.3) [0,57; 1,35] [0,71;1,20] | [-13,3;7,2] | [0,57;1,10]
' ' 0,556 0,556 0,556 0,164
" A . Interaktionstest (RR): p=0,007
Unerwuinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,006
2 o 038 0,56 [:éé'z_ 0,40
mannlich 101 (28,7) 105 (51,2) [0,21; 0,67] [0,38; 0,79] -9 5’]’ [0,25; 0,62]
' ' <0,001 <0,001 ' <0,001
<0,001
o o 1,01 101 [-2630- 0,86
weiblich 178 172 [0,66; 1,55] [0,78; 1,29] o [0,62; 1,19]
(41.6) (41,3) 0,955 0,955 10.6] 0,353
' ' 0,955 '
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Osimertinib | Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]2 [95%-KI]? | [95%-KI]?® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC

Interaktionstest (RR): p=0,015

Stoffwechsel- und Ernéhrungsstérungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,014

1 7 0,14 0,15 [_'151’77_ 0,12
ménnlich 101 (1,0) 105 6.7) [0,01; 0,81] [0,01; 0,81] 0 é]’ [0,01; 0,67]
' ' 0,025 0,025 . 0,013
0,025
15 10 1,49 1,45 2,6 1,26
weiblich 178 (8.4) 172 (5.8) [0,66; 3,52] [0,68; 3,25] [-2,8;8,2] | [0,57;2,89]
' ' 0,341 0,341 0,341 0,574
) .. . Interaktionstest (RR): p=0,012
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.011
. , 0,14 0,15 [_'151’77_ 012
mannlich 101 (1,0) 105 6.7) [0,01; 0,81] [0,01;0,81] 0 8’]’ [0,01; 0,66]
' ' 0,025 0,025 . 0,012
0,025
16 10 1,60 1,55 3,2 1,32
weiblich 178 (9.0) 172 (5.8) [0,71; 3,75] [0,73; 3,44] [-2,4;,8,8] | [0,61;3,02]
' ' 0,255 0,255 0,255 0,487
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
. Interaktionstest (RR): p=0,030
Kardiale Effekte (QT) (DCOT) Interaktionstest (HR): p=0,025
4 6 0,68 0,69 -1,8 0,61
mannlich 101 (4.0) 105 (5.7) [0,17; 2,45] [0,18; 2,36] [-8,1;4,4] | [0,16;2,15]
' ' 0,557 0,557 0,557 0,444
25 7 3,85 3,45 10,0 3,35
weiblich 178 (14,0) 172 1) [1,70; 9,88] [1,62;8,46] | [4,2;16,1] | [1,53;8,40]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,002
. Interaktionstest (RR): p=0,013
Kardiale Effekte (QT) (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,012
4 7 0,58 0,59 -2,7 0,50
mannlich 101 (4,0) 105 6.7) [0,15; 1,97] [0,16; 1,91] [-9,3;3,6] | [0,13;1,65]
' ' 0,385 0,385 0,385 0,255
28 8 3,83 3,38 111 3,04
weiblich 178 (15.7) 172 @.7) [1,77;9,23] [1,67;7,77] | [5,0;17,5] | [1,44;7,18]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,003

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlutert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Geschlecht

Endpunkte, fur die der Interaktionstest bezliglich des Subgruppenmerkmals Geschlecht auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-64 und Tabelle 4-65 dargestellt. Es konnen fir das
Subgruppenmerkmal Geschlecht gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete Effekte
beobachtet werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte Uber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal Geschlecht ist somit kein systematischer
Unterschied erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten
Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal Geschlecht ausgegangen.
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4.3.1.3.2.2 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Alter

beim Screening - RCT

Tabelle 4-66: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Alter beim
Screening - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitat und
Morbiditat (Time to Event-Auswertungen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs.
Subgruppen- Kontrollarm
merkmal/ N n (%) Median in N | n(%) Median in HR p-Wert
Subgruppe Monaten Monaten [95%-KI]?
[95%-KI] [95%-KI]
Alter beim Screening
Morbiditét
Zeit bis zur ersten Folgetherapie Interaktionstest: p=0,039
60 NC 99 12,68 0,40
<65 Jahre 198 1 @92) | e2os;Ney | 0| (683) | [11,53;15,74] | [029;0,55] | <001
55 22,97 76 14,26 0,66
265 Jahre 126 1 437y | mesuNey | 132 | (57.6) | 112,98 19.88] | [0.46;0,93] | @018

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell unter Beriicksichtigung der Faktoren Behandlung,
Subgruppe und Behandlung*Subgruppe. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Tabelle 4-67: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Alter beim
Screening - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung?® zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert®
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Alter beim Screening
Morbiditat
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC30
Appetitverlust Interaktionstest: p=0,026
24,6 40 24,1 47 HR: 0,65 [0,42; 0,99]
<65 Jahre B3 201 | sy | M| e | @29 p=0,046
20,4 56 27,2 50 HR: 1,24 [0,85; 1,83]
265 Jahre 1261 976 (44,2) 1821 59 (37,9) 0=0,264
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Periphere Neuropathie Interaktionstest: p=0,025¢
OR: 0,93 [0,45; 1,91]
p=0,835
8,2 17 11,3 17 RR: 0,94 [0,50; 1,77]
<65 Jahre 139 17,0 (12,2) 130 21,4 (13,) p=0,835
RD: -0,8 [-9,0; 7,2]
p=0,835
OR: 0,20 [0,05; 0,63]
p=0,005
4,6 3 8,7 15 RR: 0,22 [0,05; 0,66]
265 Jahre 109 1 435 2.8) 122 1 186 (12.3) 0=0,005
RD: -9,5 [-16,6; -3,1]
p=0,005
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung?® zur | Patien- zur rung?® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert®
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
EORTC QLQ-C30
Appetitverlust Interaktionstest: p=0,046°
OR: 1,16 [0,71; 1,90]
p=0,553
24,6 54 24,1 45 RR: 1,10 [0,80; 1,52]
<65 Jahre 145 1 59 (37.2) 183 1 9756 (33.8) p=0,553
RD: 3,4 [-7,9; 14,6]
p=0,553
OR:0,54 [0,29; 0,98]
p=0,043
20,4 21 272 37 RR: 0,62 [0,38; 0,99]
265 Jahre 113 276 (18,6) 124 1 599 (29.8) p=0,043
RD: -11,3 [-22,0; -0,4]
p=0,043
Schlaflosigkeit Interaktionstest: p=0,005¢
OR: 1,18 [0,74; 1,91]
p=0,484
30,3 66 32,1 55 RR: 1,10 [0,84; 1,45]
<65 Jahre 145 30.2 (45,5) 133 276 (41,4) p=0,484
RD: 4,2 [-7,5; 15,7]
p=0,484
OR: 0,43 [0,24; 0,75]
p=0,003
19,5 24 28,2 48 RR: 0,55 [0,35; 0,82]
265 Jahre 13 1 935 21,2) 124 1 99 (38.7) 0=0,003
RD: -17,5 [-28,7; -5,9]
p=0,003
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-C30
Physische Funktion Interaktionstest: p=0,030
78,4 41 77,1 44 HR: 0,80 [0,52; 1,22]
<65 Jahre 153 22,0 (26,9) 145 21,7 (30,3) p=0,292
81,2 57 74,2 42 HR: 1,51 [1,02; 2,27]
265 Jahre 126 21,1 (45,2) 132 20,2 (31,8) p=0,040
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung?® zur | Patien- zur rung?® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert®
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-C30
Soziale Funktion Interaktionstest: p=0,014¢
OR: 1,39 [0,87; 2,24]
p=0,168
76,2 73 75,9 56 RR: 1,20 [0,93; 1,56]
<65 Jahre 145 272 (50,3) 133 26.3 (42,1) p=0,168
RD: 8,2 [-3,5; 19,8]
p=0,168
OR: 0,55 [0,30; 0,97]
p=0,040
86,1 24 78,8 41 RR: 0,64 [0,41; 0,98]
265 Jahre 131 197 21,2) 1241 200 33,1) p=0,040
RD: -11,8 [-22,9; -0,5]
p=0,040

a: Darstellung der Daten geméaR der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

c: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-68: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Alter -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Alter beim Screening

Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC

Interaktionstest (RR): p=0,020

Infektionen und parasitare Erkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,030

o1 o1 0,87 0,95 -3,3 0,82

<65 Jahre 153 | 505 | 145 | (gog | 10551391 | [079;1,14] | [143;78] | [062; L10]
’ ’ 0,561 0,561 0,561 0,195
o 77 2,10 1,28 16,3 1,31

>65 Jahre 126 | 746 | 132 | (sg3) | [124359] | [108;154] | [48:274] | [097;L77]
’ ’ 0,006 0,006 0,006 0,078

Interaktionstest (RR): p=0,019

Infektionen und parasitare Erkrankungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.025

- o 0,87 0,95 -3,3 0,81

<65 Jahre 153 | 601y | 195 | (s34 | (0541391 | [0.79;1,13] | [143;7.7] | [061; 1,08]
’ ’ 0,556 0,556 0,556 0,157
% 79 2,15 1,27 16,3 1,30

>65 Jahre 126 | 76 | 132 | sog) | [126:371] | [108;152] | [50;274] | [097;L76]
’ ’ 0,005 0,005 0,005 0,081

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hiufigkeit von >210% auf Ebene der PT

Interaktionstest (RR): p=0,005

Juckreiz (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,009
32 16 2,13 1,90 9,9 1,73

<65 Jahre 153 (20.9) 145 (11.0) [1,13;4,17] | [1,11;3,40] | [1,6;18,2] | [0,96; 3,24]
’ ’ 0,019 0,019 0,019 0,066
16 27 0,57 0,62 -7,8 0,57

>65 Jahre 126 (12.7) 132 (20.5) [0,28;1,10] | [0,34;1,08] | [-16,8;1,3] | [0,30;1,04]
’ ’ 0,093 0,093 0,093 0,066

. Interaktionstest (RR): p=0,005

Juckreiz (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,010
32 16 2,13 1,90 9,9 1,73

<65 Jahre 153 (20,9) 145 (11,0 [1,13;4,17] | [1,11;3,40] | [1,6;18,2] | [0,96;3,23]
’ ’ 0,019 0,019 0,019 0,068
16 97 0,57 0,62 -7,8 0,57

>65 Jahre 126 (12.7) 132 (205) [0,28;1,10] | [0,34;1,08] | [-16,8;1,3] | [0,30;1,04]
’ ’ 0,093 0,093 0,093 0,068
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Interaktionstest (RR): p=0,020

Infektionen und parasitare Erkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,030

o1 o1 0,87 0,95 33 0,82

<65 Jahre 153 145 [0,55:1,39] | [0,79:1,14] | [-14,3:7.8] | [0.,62; 1,10]
(59.5) (62.8) | "5 561 0,561 0,561 0,195
o _ 2.10 1.28 163 131

>65 Jahre 126 132 [1,24:359] | [108:1,54] | [48;27.4] | [0.97; 1.77]
(74.6) (58.3) | " 0,006 0,006 0,006 0,078

Interaktionstest (RR): p=0,019

Infektionen und parasitare Erkrankungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,025

- - 0,87 0,95 -3,3 0,81

<65 Jahre 153 | 601y | 145 | (s34 | (0541391 | [079;113] | [143;77] | [061; 1,08]
’ ’ 0,556 0,556 0,556 0,157
% 79 2,15 1,27 16,3 1,30

>65 Jahre 126 | 76 | 132 | sog) | [126:371] | [108;152] | [50;274] | [097;L76]
’ ’ 0,005 0,005 0,005 0,081

Interaktionstest (RR): p=0,032

Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,049

- " 2,12 1,60 17,4 1,58

<65 Jahre 153 | o4y | 195 | 2oy | (1323451 | [119;220] | [65:281] | [108;233]
’ ’ 0,002 0,002 0,002 0,018
a4 47 0,97 0,98 -0,7 0,90

>65 Jahre 126 | g40) | 132 | (35 | [0.58162] | [070;137] | [-12,3;11,0] | [059; 1,36]
’ ’ 0,908 0,908 0,908 0,614

Interaktionstest (RR): p=0,040

Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,059

71 43 2,05 1,56 16,8 .
<65 Jahre 153 (46.4) 145 (29.7) [1,28; 3,33] | [1,16;2,14] [5,8; 27,4] kein Beleg
' ' 0,003 0,003 0,003
44 47 0,97 0,98 -0,7 _
>65 Jahre 126 (34,9) 132 (35.6) [0,58; 1,62] | [0,70;1,37] | [-12,3;11,0] | kein Beleg
' ' 0,908 0,908 0,908

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Berucksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Alter bei Screening

Endpunkte, fur die der Interaktionstest beziiglich des Subgruppenmerkmals Alter bei
Screening auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg:
p-Wert <0,05), sind detailliert in Tabelle 4-66, Tabelle 4-67 und Tabelle 4-68 dargestellt. Es
kdnnen fur das Subgruppenmerkmal Geschlecht gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte Uber mehrere
Endpunkte. Flr das Subgruppenmerkmal Alter ist somit kein systematischer Unterschied
erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal Alter bei Screening ausgegangen.
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4.3.1.3.2.3 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Raucherstatus - RCT

Tabelle 4-69: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Raucherstatus - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Raucherstatus
Morbiditat

Mittlere Veréanderung des Scores im zeitlichen Verlauf

EORTC QLQ-LC13

Schmerzen im Arm oder in der Schulter Interaktionstest: p=0,007

MWD: -5,79

[-9,80; -1,78]

86/ 147 -6,02 96/ 16,3 -0,23 p=0,005

97 19,5 (1,48) 102 24,2 (1,41) Hedges’ g: 0,42

[-0,71; -0,12]
p=0,005

ja

MWD: 1,19
[-1,86; 4,25]
162/ 19,1 -2,99 156/ 20,7 -4,19 p=0,442
182 26,5 (1,08) 175 27,4 1,12) Hedges’ g: 0,09
[-0,13; 0,31]
p=0,443

nein

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13

Schmerzen im Arm oder in der Schulter Interaktionstest: p=0,040
. 14,7 38 16,3 52 HR: 0,75 [0,49; 1,13]
1 97 195 (39.2) 1021 %4 (51,0) 0=0,166

. 19,1 81 20,7 61 HR: 1,30 [0,93; 1,82]
nein 182 265 (44.5) 175 27.4 (34,9) p=0,121
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Husten Interaktionstest: p=0,024¢
OR: 1,82 [1,00; 3,35]
p=0,049
i 86 32,6 40 96 28,8 31 RR: 1,44 [1,00; 2,11]
J 26,1 (46,5) 25,9 (32,3) p=0,049
RD: 14,2 [0,0; 28,1]
p=0,049
OR: 0,78 [0,50; 1,21]
p=0,265
. 32,9 74 36,3 81 RR: 0,88 [0,70; 1,10]
nemn 162 278 (45,7) 156 30,1 (51,9) p=0,265
RD: -6,2 [-17,1; 4,7]
p=0,265

a: Darstellung der Daten geméaR der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fiir Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib. Die Effektgrée des Hedges’ g beruht auf der Differenz der
Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fiir die EffektgroRe des Hedges’ ¢
vollstandig aulerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. MWD <0:
Vorteil fir Osimertinib.

c: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-70: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Raucherstatus - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Raucherstatus

Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC

Interaktionstest (RR): p=0,057

Untersuchungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,057

ja kein Beleg

nein kein Beleg

Interaktionstest (RR): p=0,038

Untersuchungen (90 DSU
gen ( ) Interaktionstest (HR): p=0,041

_ 23 63 0,48 0,65 -17,9 0,52
ja 7 | aa0) | 192 | (s20) | [027:084] | [046;091] | [:31,2;-42] | [033;0,80]
' ’ 0,010 0,010 0,010 0,003
_ 83 80 1,00 1,00 -0,1 0,90
nein 182 | 4sg) | 175 | sy | [068:151] | [0.79:125] | [-104;102] | [0,66;1,23]
' ’ 0,983 0,983 0,983 0,522

Interaktionstest (RR): p=0,038

GefaRerkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,035

_ 10 13 0,79 0,81 2,4 071
ja 97 | dog | 192 | 127 | 032188 | [036;1,75] | [-115;6,6] | [0,30; 1,61]
' ’ 0,591 0,591 0,591 0,411
_ - 10 2,63 2,40 8,0 2,27
nein 182 | apy | 175 | (57 | [126:5:90] | [123;511] | [20143] | [1,12;497]
' ' 0,010 0,010 0,010 0,022

Interaktionstest (RR): p=0,054

GefaRerkrankungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,034

" 3 0,70
ja 97 102 kein Beleg [0,30; 1,59]
(11.3) (12,7) o)
221
nein 182 | 2 | s | M kein Beleg [1,13: 4,66]
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
SUb?(rUpﬁen N n N n OR RR RD HR
merkma
Subgruppe (%) (%) | [95%-KI]® | [95%-KIJ]® | [95%-KI]® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse mit einer Héufigkeit von >10% auf Ebene der PT
Trockene Haut (DCO1) Interaktionstest (RR): p=0,010
Interaktionstest (HR): p=0,014
35 24 1,83 1,53 12,6 1,52
ja 97 102 [0,99: 3,43] | [1,00:2,42] | [-0,1;25,1] | [0,91;2,58]
(36.1) (23.5) 1 "0 052 0,052 0,052 0,112
53 66 0,68 0,77 -8,6 0,69
nein 182 175 [0,43;1,05] | [0,57;1,04] | [-18,3;1,2] | [0,48;0,99]
(29.1) G771 "0,085 0,085 0,085 0,044
Trockene Haut (90 DSU) Interaktionstest (RR): p=0,010
Interaktionstest (HR): p=0,014
35 24 1,83 1,53 12,6 1,52
ja 97 102 [0,99; 3,43] [1,00; 2,42] [-0,1; 25,1] [0,91; 2,58]
(36.1) (23.5) 1 "0 052 0,052 0,052 0,111
53 66 0,68 0,77 -8,6 0,69
nein 182 175 [0,43: 1,05] | [0,57:1,04] | [-18,3;1,2] | [0,48;0,99]
(29.1) G771 "0 085 0,085 0,085 0,045
. Interaktionstest (RR): p=0,029
Paronychie (DCOT) Interaktionstest (HR): p=0,041
38 28 1,70 1,43 11,7 1,33
ja 97 102 [0,94;3,11] | [0,96;2,16] | [-1,3:24,6] | [0,82;2,19]
(39.2) (27.5) | "0 079 0,079 0,079 0,248
43 - 0,73 0,80 -6,1 0,69
nein 182 175 [0,46;1,17] | [0,56;1,12] | [-15,2;3,1] | [0,46:1,03]
(23.6) (29.7) | 0103 0,193 0,193 0,071
. Interaktionstest (RR): p=0,024
Paronychie (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,036
38 28 1,70 1,43 11,7 1,32
ja 97 102 [0,94; 3,11] | [0,96; 2,16] [-1,3; 24,6] [0,81; 2,17]
(39.2) (27.9) | 70,079 0,079 0,079 0,266
44 54 0,71 0,78 -6,7 0,67
nein 182 175 [0,45: 1,14] | [0,55;1,10] | [-15,9;2,6] | [0,45;1,00]
(242) (30.9) | ™0 157 0,157 0,157 0,053
- . Interaktionstest (RR): p=0,025
Ubelkeit (DCOT) Interaktionstest (HR): p=0,042
17 13 1,45 1,38 4.8 1,19
ja 97 102 [0,67 3,24] [0,71; 2,74] [-5,2; 14,9] [0,58; 2,50]
(17.5) (12.7) | "0 346 0,346 0,346 0,635
29 39 0,48 0,54 -10,2 0,48
nein 182 175 [0,27;0,84] | [0,33;0,87] | [-18,1;:-2,4] | [0,28:0,80]
(12.0) (223) | 70010 0,010 0,010 0,005
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
. . Interaktionstest (RR): p=0,037
Ubelkeit (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,063
18 13 1,56 1,46 5,8
ja 97 (18.6) 102 (12.7) [0,72;3,45] | [0,76;2,88] | [-4,3;16,1] kein Beleg
' ' 0,258 0,258 0,258
97 a1 0,57 0,63 -8,6
nein 182 (14.8) 175 (23.2) [0,33;0,97] | [0,40;0,98] | [-16,8;-0,5] | kein Beleg
' ' 0,038 0,038 0,038
. . A Interaktionstest (RR): p=0,049
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,056
19 34 0,49 0,59 -13,7
ja 97 (19.6) 102 (33.3) [0,25;0,92] | [0,35;0,94] | [-25,7;-1,5] | kein Beleg
' ' 0,027 0,027 0,027
41 36 1,12 1,10 2,0
nein 182 (22.5) 175 (20,6) [0,68;1,87] | [0,74;1,64] | [-6,6;10,5] kein Beleg
' ' 0,653 0,653 0,653
. . . Interaktionstest (RR): p=0,044
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,049
20 35 0,50 0,60 -13,7 0,48
ja 97 (20.6) 102 (34.3) [0,26;0,93] | [0,37;0,95] | [-25,8;-1,3] | [0,27;0,82]
' ' 0,030 0,030 0,030 0,007
43 37 1,15 1.12 2,5 0,96
nein 182 (23.6) 175 (21.1) [0,70;1,91] | [0,76;1,66] | [-6,2;11,1] | [0,62;1,50]
' ' 0,574 0,574 0,574 0,864
. _— . Interaktionstest (RR): p=0,054
Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,086
ja kein Beleg
nein kein Beleg
" A . Interaktionstest (RR): p=0,028
Unerwuinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,056
39 55 0,42 0,61 -20,9
ja 97 (33.0) 102 (53.9) [0,23;0,74] | [0,43;0,85] | [-34,1;-7,3] | kein Beleg
' ' 0,003 0,003 0,003
71 70 0,96 0,98 -1,0
nein 182 (39.0) 175 (40,0) [0,63;1,47] | [0,75;1,26] | [-11,1;9,1] kein Beleg
' ' 0,848 0,848 0,848
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Engpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
ubgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
Interaktionstest (RR): p=0,049
Nageleffekte (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,064
43 32 1,74 1,41 13,0
ja 97 102 [0,98;3,13] | [0,99;2,06] | [-0,5;26,1] kein Beleg
(44.3) (31.4) 0,059 0,059 0,059
54 59 0,83 0,88 -4,0
nein 182 175 [0,53;1,30] | [0,65;1,19] | [-13,7;5,6] kein Beleg
(29.7) @37 | 0412 0,412 0,412
Interaktionstest (RR): p=0,037
Nageleffekte (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,054
m 32 1,82 1,45 14,0
ja 97 102 [1,02; 3,26] | [1,01;2,10] [0,5; 27,2] kein Beleg
(45.4) GLA 1 0,042 0,042 0,042
56 61 0,83 0,88 -4,1
nein 182 175 [0,53;1,29] | [0,65;1,19] | [-13,8;5,6] kein Beleg
(308) (34.9) 0,411 0,411 0,411
. . Interaktionstest (RR): p=0,025
Ubelkeit (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,042
17 13 1,45 1,38 4.8 1,19
ja 97 (17.5) 102 (12.7) [0,67;3,24] | [0,71;2,74] | [-5,2;14,9] | [0,58;2,50]
' ' 0,346 0,346 0,346 0,635
29 39 0,48 0,54 -10,2 0,48
nein 182 175 [0,27;0,84] | [0,33;0,87] | [-18,1;-2,4] | [0,28;0,80]
(12.0) (22.3) 0,010 0,010 0,010 0,005
- . Interaktionstest (RR): p=0,037
Ubelkeit (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,063
18 13 1,56 1,46 5,8
ja 97 102 [0,72;3,45] | [0,76;2,88] | [-4,3;16,1] kein Beleg
(18,6) (12,7 1 " 0,258 0,258 0,258
97 a1 0,57 0,63 -8,6
nein 182 175 [0,33;0,97] | [0,40;0,98] | [-16,8;-0,5] | kein Beleg
(14.8) @34 1 0,038 0,038 0,038

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Berucksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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Raucherstatus

Endpunkte, fir die der Interaktionstest beziliglich des Subgruppenmerkmals Raucherstatus auf
eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-69 und Tabelle 4-70 dargestellt. Es konnen fir das
Subgruppenmerkmal Raucherstatus nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte tber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal Raucherstatus ist somit kein systematischer
Unterschied erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten
Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal Raucherstatus ausgegangen.
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4.3.1.3.2.4 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
Ethnie - RCT

Tabelle 4-71: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Ethnie -

detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen Mortalitat und Morbiditat

(Time to Event-Auswertungen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs.
Subgruppen- Kontrollarm
merkmal/ N | n(% Median in N n Median in HR -Wert
p
Subgruppe Monaten (%) Monaten [95%-KI]?
[959%-KI] [95%-KI]

Ethnie
Progressionsfreies Uberleben Interaktionstest: p=0,032

L. 91 16,43 125 11,01 0,55
asiatisch 174 | 523) | 11377:2073] | 17® | (72.3) | [9.53;12,65] | [0.42;0,72] | <%:001
. L. 45 24,31 81 9,66 0,34
nicht-asiatisch | 105 | 15 gy | 1626:NC] | 194 | (77.9) | [8.25:11,10] | [0.23: 0,48] | <001

a: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell unter Beriicksichtigung der Faktoren Behandlung,
Subgruppe und Behandlung*Subgruppe. HR <1: Vorteil fir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Tabelle 4-72: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Ethnie -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung® zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert?
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Ethnie
Morbiditét

Mittlere Veréanderung des Scores im zeitlichen Verlauf

EORTC QLQ-LC13

Alopezie Interaktionstest: p=0,004

MWD: -2,88
[-5,50; -0,26]
164/ 47 4,26 165/ 75 7,14 p=0,032
174 13,8 (0,94) 173 17,8 (0,95) Hedges® g: -0,24
[-0,45; -0,02]
p=0,032

asiatisch

MWD: -9,56
[-13,22, -5,89]
nicht- 84/ 6,0 2,65 87/ 4,2 12,21 p<0,001
asiatisch 105 17,3 (1,32) 104 13,3 (1,31) Hedges’ g: -0,78
[-1,09; -0,47]

p<0,001

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-LC13

Dyspnoe Interaktionstest: p<0,001
o 23,0 96 25,4 100 HR: 0,82 [0,62; 1,09]

asiatisch 174 23,5 (55,2) 173 21,9 (57,9) p=0,171

nicht- 105 21,6 62 104 24,4 43 HR: 1,91 [1,30; 2,83]

asiatisch 22,3 (59,0 24,6 (41,3) p=0,001

EORTC QLQ-C30

Fatigue Interaktionstest: p=0,008
o 29,3 87 32,3 97 HR: 0,83 [0,62; 1,10]

asiatisch 174 238 (50,0) 173 25.4 (56,1) p=0,193

nicht- 105 37,6 52 104 42,3 38 HR: 1,63 [1,08; 2,50]

asiatisch 26,1 (49,5) 26,7 (36,5) p=0,021
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert?
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Periphere Neuropathie Interaktionstest: p=0,035¢
OR: 0,85 [0,43; 1,65]
p=0,623
L 8,1 18 9,5 21 RR: 0,86 [0,47; 1,56]
asiatisch 164 | 170 (11,0) 165 1 191 (12,7) p=0,623
RD: -1,8 [-8,8; 5,3]
p=0,623
OR: 0,17 [0,03; 0,65]
p=0,008
nicht- 84 3,6 2 87 11,1 11 RR: 0,19 [0,03; 0,67]
asiatisch 11,6 (2,4) 22,0 (12,6) p=0,008
RD: -10,3 [-18,7; -2,8]
p=0,008
EORTC QLQ-C30
Verstopfung Interaktionstest: p=0,022¢
OR: 1,26 [0,74; 2,18]
p=0,394
- 15,0 36 15,5 30 RR: 1,21 [0,78; 1,88]
asiatisch 167 236 (21.6) 168 247 (17,9) p=0,394
RD: 3,7 [-4,8; 12,2]
p=0,394
OR: 0,44 [0,21; 0,90]
p=0,025
nicht- 91 10,3 14 89 17,6 26 RR: 0,53 [0,28; 0,92]
asiatisch 21,5 (15,4) 26,2 (29,2) p=0,025
RD: -13,8 [-25,9; -1,8]
p=0,025

a: Darstellung der Daten geméaR der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fiir Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib. Die Effektgrée des Hedges’ g beruht auf der Differenz der
Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das K fiir die EffektgroRe des Hedges’ g
vollstandig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. MWD <0:
Vorteil fiur Osimertinib.

c: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-73: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Ethnie -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontroll- Behandlungseffekt
Endpunkt/ arm Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]2 [95%-KI]? [95%0-K1]2 [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Ethnie
Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC
Interaktionstest (RR): p=0,016
Herzerkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,013
16 6 2,82 2,65 57 2,33
asiatisch 174 9.2) 173 (3.5) [1,13; 8,02] [1,12;7,24] [0,7; 11,1] [0,96; 6,48]
' ' 0,026 0,026 0,026 0,063
nicht- 8 13 0,58 0,61 -4,9 0,48
asiatisch 105 (7.6) 104 (12.5) [0,22; 1,43] [0,25; 1,38] [-13,3; 3,3] [0,19; 1,15]
' ' 0,239 0,239 0,239 0,100
Interaktionstest (RR): p=0,049
Herzerkrankungen (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,027
17 8 2,23 2,11 51 1,79
asiatisch 174 9.8) 173 (4.6) [0,96; 5,61] [0,97; 5,06] [-0,2; 10,8] [0,79; 4,39]
' ' 0,061 0,061 0,061 0,164
nicht- 9 13 0,66 0,69 -3,9 0,47
asiatisch 105 (8.6) 104 (12.5) [0,26; 1,59] [0,29; 1,52] [-12,5; 4,5] [0,19; 1,12]
' ' 0,354 0,354 0,354 0,087
Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse
. Interaktionstest (RR): p=0,006
Abdominale Schmerzen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,005
11 3 3,82 3,65 4,6 3,20
asiatisch 174 (6.3) 173 (L.7) [1,17;17,13] | [1,16; 15,91] [0,6; 9,1] [1,00; 14,14]
' ' 0,025 0,025 0,025 0,051
. 0,54 0,59 -7,8 0,47
géfgtti;ch 105 (11124) 104 (1202) [0,24; 1,16] [0,30; 1,13] [-17,7; 1,9] [0,22; 0,94]
' ' 0,116 0,116 0,116 0,034
. Interaktionstest (RR): p=0,003
Abdominale Schmerzen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.002
12 3 4,20 3,98 52 3,43
asiatisch 174 (6.9) 173 (L.7) [1,31; 18,66] | [1,29; 17,23] [1,1;9,9] [1,09; 15,08]
' ' 0,015 0,015 0,015 0,034
. 0,51 0,57 -8,8 0,43
e 105 (11124) 104 (2%12) [0,23;1,08] | [028:1,07] | [-188; 11 | [0.2L;0,87]
' ' 0,081 0,081 0,081 0,019

Osimertinib (TAGRISSO®)

Seite 331 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Osimertinib Kontroll- Behandlungseffekt
Endpunkt/ arm Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]2 [95%-KI]2 [95%0-K1]2 [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).

Ethnie

Endpunkte, fir die der Interaktionstest beziglich des Subgruppenmerkmals Ethnie auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-71, Tabelle 4-72 und Tabelle 4-73 dargestellt. Es koénnen fir das
Subgruppenmerkmal Ethnie gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet
werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte tber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal Ethnie ist somit kein systematischer Unterschied
erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal Ethnie ausgegangen.
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4.3.1.3.2.5 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal ZNS-
Metastasen bei Einschluss - RCT

Tabelle 4-74: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
ZNS-Metastasen bei Einschluss - detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension
Morbiditat (Haufigkeitsauswertungen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]2 [95%0-K1]2 [95%-KI]2
p-Wert p-Wert p-Wert
ZNS-Metastasen bei Einschluss
Morbiditét
Objektive Ansprechrate Interaktionstest: p=0,027°
40 54 0,51 0,88 -10,2
ja 53 (75.5) 63 (85.7) [0,19; 1,30] [0,72; 1,05] [-25,0; 4,1]
' ' 0,161 0,161 0,161
1,58 1,11 8,1
nein 226 (;f%) 214 (7153) [1,01; 2,49] [1,00; 1,24] [0,2; 15,9]
' ' 0,044 0,044 0,044

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell separat
fiir jede Subgruppe unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0:
Vorteil fur Osimertinib.

b: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Tabelle 4-75: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal ZNS-
Metastasen bei Einschluss - detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen
Morbiditat und gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten
Messinstrumente EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert?
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
ZNS-Metastasen bei Einschluss
Morbiditat
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Schmerzen in der Brust Interaktionstest: p=0,029¢
OR: 2,62 [1,11; 6,42]
p=0,027
i 50 23,3 19 58 15,5 11 RR: 2,00 [1,08; 3,97]
] 27,1 (38,0) 22,7 (19,0) p=0,027
RD: 19,0 [2,1; 35,7]
p=0,027
OR: 0,90 [0,59; 1,39]
p=0,643
. 18,5 60 22,3 63 RR: 0,93 [0,69; 1,25]
nen 198 24,8 (30,3) 194 26,4 (32,5) p=0,643
RD: -2,2 [-11,3; 7,0]
p=0,643

a: Darstellung der Daten gemé&R der Analysemethode:
Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)

Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Verénderung des Scores im zeitlichen Verlauf = VVerdnderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

C: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Tabelle 4-76: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal ZNS-
Metastasen bei Einschluss - detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension
Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

ZNS-Metastasen bei Einschluss

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hiufigkeit von >210% auf Ebene der PT

Interaktionstest (RR): p=0,031

Infektion der oberen Atemwege (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,034

9,43 8,32 116 7,40
. 7 1 [1,60; [1,55; o [1,31;
ja 53 (13,2) 63 (1,6) 179,52] 153,01] [2,(5)3 ’021%’7] 138,37]
0,010 0,010 ' 0,020
21 17 1,19 1,17 1,3 1,00
nein 226 9.3) 214 (7.9) [0,61;2,34] | [0,64;2,19] [-4,0; 6,7] [0,53;1,93]
' ' 0,614 0,614 0,614 0,990
. Interaktionstest (RR): p=0,041
Infektion der oberen Atemwege (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.042
9,43 8,32 116 7,26
. 7 1 [1,60; [1,55; - [1,29;
Ja ¥ sy | B | @we | 1795 153,01] [2’5’021%’7] 135,88]
0,010 0,010 ' 0,022
23 17 1,31 1,28 2,2 1,07
nein 226 (10,2) 214 (7.9) [0,68;2,57] | [0,71;2,37] [-3,2; 7,7] [0,57; 2,04]
' ' 0,414 0,414 0,414 0,828
Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse
. Interaktionstest (RR): p=0,048
Abdominale Schmerzen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,046
2 8 0,27 0,30 -8,9 0,24
ja 53 (3.8) 63 (12.7) [0,04;1,14] | [0,05;1,12] | [-19,4;1,0] | [0,04;0,94]
' ' 0,076 0,076 0,076 0,040
21 15 1,36 1,33 2,3 1,13
nein 226 9.3) 214 (7.0) [0,69; 2,76] | [0,71;2,55] [-2,9; 7,5] [0,59; 2,24]
' ' 0,381 0,381 0,381 0,711
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Interaktionstest (RR): p=0,024

Abdominale Schmerzen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,023

_ ) o 0,24 0,26 -10,5 0,21
ja 53 | @g | 63 | (143 | [003:097] | [0,04:097] | [-213;-0,3] | [0,03;0,80]
’ ’ 0,044 0,044 0,044 0,020
_ - " 1,43 1,39 2,7 1,17
nein 226 | g7 | 24 | 70 | [073;289] | [0.75:266] | [25:80] | [061;230]
’ ’ 0,302 0,302 0,302 0,645

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Berucksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklrzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85).

ZNS-Metastasen bei Einschluss

Endpunkte, fir die der Interaktionstest bezuglich des Subgruppenmerkmals ZNS-Metastasen
bei Einschluss auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg:
p-Wert <0,05), sind detailliert in Tabelle 4-74, Tabelle 4-75 und Tabelle 4-76 dargestellt. Es
kdnnen fur das Subgruppenmerkmal ZNS-Metastasen bei Einschluss gleichgerichtete sowie
nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte Uber mehrere
Endpunkte. Fur das Subgruppenmerkmal ZNS-Metastasen bei Einschluss ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um
keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal ZNS-Metastasen bei Einschluss ausgegangen.
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4.3.1.3.2.6 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-

Mutation bei Einschluss - RCT

Tabelle 4-77: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-
Mutation - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert®
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
EGFR-Mutation
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-C30
Kognitive Funktion Interaktionstest: p=0,025¢
OR: 0,79 [0,49; 1,28]
p=0,342
Exon 19 165 87,2 43 159 83,3 49 RR: 0,85 [0,59; 1,20]
Deletion 18,7 (26,1) 19,6 (30,8) p=0,342
RD: -4,8 [-14,6; 5,1]
p=0,342
OR: 2,01 [1,03; 4,01]
Exon 21 p=0,039
(L858R) 93 85,3 29 98 86,6 18 RR: 1,70 [1,03; 2,91]
Substitutions- 17,7 (31,2) 19,2 (18,4) p=0,039
mutation RD: 12,8 [0,6; 24,9]
p=0,039

a: Darstellung der Daten gemé&R der Analysemethode:
Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit Verbesserung (%)
Mittlere Ver&nderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fur Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fiir Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

C: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.
Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-78: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-
Mutation - detaillierte Ergebnisse fir Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR .
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]* | [95%-KI]® | [95%-KI]* | [95%-KI]
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
EGFR-Mutation
Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC
Infektionen und parasitare Erkrankungen (DCO1) II QEE:ZE:;SQ:S: éﬁsg Ezgggi
0,78 0,92 -5,5 0,81
Exon 19 175 111 174 120 [0,50; 1,22] | [0,79;1,07] | [-15,4;4,4] | [0,63;1,05]
Deletion (63.4) (69.0) | " 574 0,274 0,274 0,117
(Eﬁ(ggsil) - 48 2,83 1,53 24,6 1,56
L 104 103 [1,60;5,06] | [1,21;1,97] | [11,3;37,2] | [1,09;2,26]
Substitutions- (71,2) (46,6) <0.001 <0.001 <0001 0.014
mutation ' ' ' '
Infektionen und parasitare Erkrankungen (90 DSU) II 2:;::';382:::: gﬁgg Eiggg%
0,80 0,93 -5,0 0,82
Exon 19 175 | M4 a7 | 12201 0s1:125] | [0,80;1,07] | [14.7:4.8] | [0,63; 1,06]
Deletion (65.1) (700 | "5 301 0,321 0.321 0,127
(Eﬁ‘ggSle) o 4 272 1,50 236 1,50
L 104 103 [1,54;4,87] | [1,19;1,92] | [10,4;36,3] | [1,05;2,16]
Substitutions- (71,2) (47,6) <0.001 <0.001 <0.001 0.026
mutation ' ' ' '
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise (DCO1) :QEE:ZE:SQ::S: éﬁg; E:ggg?
5,77 5,47 51 4,99
Exon 19 11 2 [1,52; [1,50; ! [1,34;
Deletion 175 (6,3) 174 (1,1) 37,64] 35,00] [1646§é6] 32,27]
0,008 0,008 ' 0,014
(Eﬁ(ggsil) ) A 0,49 0,50 -2,0 041
L 104 103 [0,07; 2,54] | [0,07;2,48] [-7,3; 2,9] [0,06; 2,10]
Substitutions- (1,9 (3,9 0396 0.396 0.396 0.286
mutation ' ' ' '
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der Brustdrise (90 DSU) :QEE:ZE:SQ::S: éﬁg; E:gggg
4,20 3,98 51 3,52
Exon 19 12 3 [1,30; [1,29; N [1,12;
Deletion 5 169 | 4 | wn | 1866] 17,23] [1616358] 15,47]
0,015 0,015 ' 0,030
(Eli(ggsle) ) A 0,49 0,50 -2,0 0,39
L 104 103 [0,07; 2,54] | [0,07;2,48] [-7,3; 2,9] [0,05; 2,02]
Substitutions- (1,9 (3,9 0396 0.396 0.396 0.965
mutation ' ' ' '
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwinschte Ereignisse mit einer Haufigkeit von >10% auf Ebene der PT
. Interaktionstest (RR): p<0,001
Paronychie (DCO1) Interaktionstest (HR): p<0,001
0,61 0,71 -10,5 0,61
E)é?:tii?] 175 (2é57) 174 (3%32) [0,38;0,96] | [0,51;0,97] | [-20,1;-0,8] | [0,41;0,89]
' ' 0,034 0,034 0,034 0,011
(Eﬁ(gg'Sle) 2 17 2,68 2,10 18,1 2,00
Substitutions- 104 (34.6) 103 (16.5) [1,40;5,27] | [1,29; 3,60] [6,4;29,6] | [1,14;3,65]
- ' ' 0,003 0,003 0,003 0,015
mutation
. Interaktionstest (RR): p<0,001
Paronychie (90 DSU) Interaktionstest (HR): p<0,001
0,61 0,71 -10,5 0,61
Eﬁ?&.ﬁi 175 (2%63) 174 (3%48) [0,39:0,97] | [0,52:0,98] | [-20.1;-0,8] | [0.41;0,89]
' ' 0,035 0,035 0,035 0,009
(Eli(ggsle) 26 18 2,50 1,98 17,1 1,88
Substitutions- 104 (34.6) 103 (17.5) [1,32;4,87] | [1,23; 3,35] [5,3;28,8] | [1,08; 3,38]
- ' ' 0,005 0,005 0,005 0,025
mutation
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Interaktionstest (RR): p=0,123
Mediastinums (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,110
Exon 19 .
Deletion kein Beleg
Exon 21
(L858R) .
Substitutions- kein Beleg
mutation
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Interaktionstest (RR): p=0,031
Mediastinums (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,027
521 4,97 46 4,47
Exon 19 10 2 [1,35; [1,33; ! [1,18;
Deletion 5 ey | Y| @y | 3a24) 32,04] [Oégéfég] 29,15]
0,015 0,015 ' 0,026
(Eﬁ(ggsil) 3 5 0,58 0,59 -2,0 0,49
Substitutions- 104 2.9) 103 (4.9) [0,12;2,44] | [0,12; 2,36] [-7.8; 3,5] [0,10; 2,02]
- ' ' 0,460 0,460 0,460 0,327
mutation
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Interaktionstest (RR): p<0,001

Infektionen und parasitare Erkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0.004

0,78 0,92 55 0,81
E)é?ent.ﬁi 175 (éfj i) 174 (392%) [0,50;1,22] | [0,79;1,07] | [-154;4,4] | [0,63;1,05]
’ ' 0,274 0,274 0,274 0,117
(Eli(ggsle) 74 48 2,83 1,53 24,6 1,56
mutation ’ ' <0,001 <0,001 <0,001 0,014

Interaktionstest (RR): p<0,001

Infektionen und parasitare Erkrankungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,007

0,80 0,93 50 0,82
Deletion s | 401 a7a | 2220 josti128) | (080107 | [-147:48] | [0,63; 106]
Deletion D (70.1) | o321 0,321 0,321 0127
(Eli(g5r]82R]i 74 49 2,72 1,50 23,6 1,50
R) 104 103 [1,54;4,87] | [1.19:1,92] | [10,4;36,3] | [L05; 2,16]
Substitutions- (711.2) (47.6) | "20,001 <0,001 <0,001 0,026
mutation ' ’ ) )

Interaktionstest (RR): p=0,004

Nageleffekte (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,006

Exon 19 59 70 0,76 0,84 -6,5 0,70
Deletion 15 | gany | 74 | 4oz | [04% L1171 | [063;110] | [166:36] | [0.50;100]
! : 0,207 0,207 0,207 0,048
(E._ng‘gél) 38 o1 2,25 1,79 16,2 1,69
sustitutions- | 194 | @65 | 193 | 0wy | [12Li425] | [115,290] | [40;281] | [1.00;292]
mutation ’ ' 0,010 0,010 0,010 0,050

Interaktionstest (RR): p=0,006

Nageleffekte (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,009

Exon 19 61 71 0,78 0,85 -5,9 0,71
Deletion 175 | aag) | 17 | 4og | [050:120] | [065:112] | [160;42] | [051;101]
’ ! 0,252 0,252 0,252 0,054
(Eli(ggsle) 39 22 2,21 1,76 16,1 1,63
sustitutions- | 104 | @75 | 103 | o1 | [120144] | [114;280] | [38,282] | [098;2.79]
mutation ! ! 0,010 0,010 0,010 0,062

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).
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EGFR-Mutation bei Einschluss

Endpunkte, flr die der Interaktionstest bezliglich des Subgruppenmerkmals EGFR-Mutation
bei Einschluss auf eine mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg:
p-Wert <0,05), sind detailliert in Tabelle 4-77 und Tabelle 4-78 dargestellt. Es kdnnen fur das
Subgruppenmerkmal EGFR-Mutation lediglich nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet
werden.

Es zeigt sich keine auffallige Haufung nicht gleichgerichteter Effekte Uber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal EGFR-Mutation bei Einschluss ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um
keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal EGFR-Mutation bei Einschluss ausgegangen.
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4.3.1.3.2.7 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal
WHO PS bei Einschluss - RCT

Tabelle 4-79: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal WHO PS -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Morbiditat
(Haufigkeitsauswertungen) aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]?, [95%-KI]?, [95%-KI]?,
p-Wert p-Wert p-Wert
WHO PS bei Einschluss
Morbiditat
Objektive Ansprechrate Interaktionstest: p=0,007°
86 97 0,65 0,92 -6,8
0 112 (76.8) 116 (83.6) [0,33; 1,25], [0,80; 1,04], [-17,2; 3,5],
' ' 0,194 0,194 0,194
1,96 1,17 12,0
1 167 (ggé) 160 (71(}%) [1,17; 3,32], [1,04; 1,33], [2,8; 21,2],
' ' 0,010 0,010 0,010
Krankheitskontrollrate Interaktionstest: p=0,004°
0,64 0,99 -1,0
0 112 (332) 116 (9132) [0,08; 3,92], [0,94; 1,03], [-5,5; 3,2],
' ' 0,622 0,622 0,622
4,37 1,10 8,9
1 167 (;;3%) 160 (81311) [1,71;13.44], | [L04:118], | [3.4;14,9],
' ' 0,002 0,002 0,002

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell separat
fiir jede Subgruppe unter Berticksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR >1 oder RD >0:
Vorteil fur Osimertinib.

b: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Fur einen Patienten im Kontrollarm fehlte der WHO PS-Wert zur Baseline. Der Patient wurde von den Analysen
ausgeschlossen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (81).
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Tabelle 4-80: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal WHO PS -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
WHO PS
Morbiditat
Zeit bis zur Verschlechterung
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe Interaktionstest: p=0,028
14,2 68 16,8 56 HR: 1,49 [1,05; 2,12]
0 112 17.7 (60.7) 16 1 g (48.3) 0=0,027
27,7 90 31,3 86 HR: 0,89 [0,66; 1,19]
1 167 1 o455 (53.9) 1601 94 (53.8) 0=0,432
Husten Interaktionstest: p=0,032
27,4 34 26,8 54 HR: 0,61 [0,39; 0,93]
0 112 26,0 (30,4) 116 26,9 (46,6) p=0,021
36,2 65 38,2 55 HR: 1,11 [0,78; 1,60]
! 167 27,4 (38,9 160 29,2 (34,4) p=0,553
Verbesserungsrate
EORTC QLQ-LC13
Dyspnoe Interaktionstest: p=0,031¢
OR: 0,49 [0,26; 0,89]
p=0,019
14,2 23 16,8 42 RR: 0,61 [0,39; 0,92]
0 % 17,7 (24,0 107 18,2 (39,3 p=0,019
RD: -15,3 [-27,7; -2,5]
p=0,019
OR: 1,06 [0,67; 1,67]
p=0,811
27,7 76 31,3 70 RR: 1,03 [0,82; 1,30]
1 152 1 945 (50,0) 1441 2a0 (48.6) 0=0,811
RD: 1,4 [-10,0;12,7]
p=0,811
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm

Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®

Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder

Schmerzen in der Brust Interaktionstest: p=0,047¢

OR: 0,69 [0,37; 1,26]
p=0,226

14,6 24 107 17,8 35 RR: 0,76 [0,48; 1,18]

21,5 (25,0) 23,0 (32,7) p=0,226

RD: -7,7 [-20,0; 4,8]
p=0,226

OR: 1,53 [0,93; 2,51]
p=0,092

22,6 55 144 23,1 39 RR: 1,34 [0,95; 1,90]

27,0 (36,2) 27,4 (27,1) p=0,092

RD: 9,1[-1,5; 19,6]
p=0,092

1 152

EORTC QLQ-C30

Appetitverlust Interaktionstest: p=0,014¢

OR: 0,46 [0,23, 0,88]
p=0,019

14,6 17 108 19,4 32 RR: 0,55 [0,31, 0,91]

24,9 (16,2) 26,6 (29,6) p=0,019

RD: -13,4 [-24,5, -2,2]
p=0,019

0 105

OR: 1,23 [0,77, 1,98]
p=0,384

28,3 58 148 30,0 49 RR: 1,14 [0,84, 1,56]

29,6 (37,9) 315 (33,1) p=0,384

RD: 4,8 [-6,0, 15,5]
p=0,384

1 153

a: Darstellung der Daten geméaR der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit Verbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fur Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fur Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib.

c: p-Wert zum Interaktionstest basiert auf Analyse zum RR.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abklirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-81: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal WHO PS -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
WHO PS

Unerwunschte Ereignisse auf Ebene der SOC

Augenerkrankungen (DCO1)

Interaktionstest (RR): p=0,059
Interaktionstest (HR): p=0,046

24 21 113
0 112 116 kein Beleg [0,63; 2,05]
0,50
1 167 21 160 34 kein Beleg [0,29; 0,86]
Interaktionstest (RR): p=0,061
Augenerkrankungen (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,049
1,10
25 22 . y
0 112 116 kein Bele 0,62; 1,96
(22.3) (19,0) 9 (062 1,0]
0,50
1 167 | 22 | 160 | kein Beleg [0,29: 0,85]
(13,2) (21,9) 0010

Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hiufigkeit von >210% auf Ebene der PT

Interaktionstest (RR): p=0,019

Stomatitis (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,011
m 99 2,76 2,07 20,3 2,24

0 112 (39,3) 116 (19.0) [1,53;5,10] | [1,35;3,30] | [8,7;31,7] [1,36; 3,80]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,001
36 34 1,02 1,01 0,3 0,92

1 167 (21.6) 160 (21,3) [0,60; 1,73] | [0,67;1,54] [-8,6;9,2] [0,57; 1,47]
' ' 0,946 0,946 0,946 0,725

- Interaktionstest (RR): p=0,019

Stomatitis (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,011
m 29 2,76 2,07 20,3 2,24

0 112 (39.3) 116 (19,0 [1,53;5,10] | [1,35;3,30] | [8,7;31,7] [1,36; 3,80]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,001
36 34 1,02 1,01 0,3 0,92

1 167 (21.6) 160 21,3) [0,60; 1,73] | [0,67;1,54] [-8,6; 9,2] [0,57;1,47]
' ' 0,946 0,946 0,946 0,727
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
. Interaktionstest (RR): p=0,009
Juckreiz (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,010
14 24 0,55 0,60 -8,2 0,53
0 112 (12,5) 116 (20.7) [0,26;1,11] | [0,32;1,09] | [-17,9;1,5] | [0,27;1,01]
' ' 0,095 0,095 0,095 0,053
34 19 1,90 1,71 8,5 1,61
1 167 (20.2) 160 (11,9) [1,04;3,55] | [1,03;2,94] [0,6; 16,5] [0,93; 2,88]
' ' 0,036 0,036 0,036 0,092
. Interaktionstest (RR): p=0,009
Juckreiz (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,010
14 24 0,55 0,60 -8,2 0,53
0 112 (12.5) 116 (20,7) [0,26;1,11] | [0,32;1,09] | [-17,9;1,5] | [0,27;1,01]
' ' 0,095 0,095 0,095 0,054
34 19 1,90 1,71 8,5 1,60
1 167 (20.4) 160 (11.9) [1,04;3,55] | [1,03;2,94] [0,6; 16,5] [0,92; 2,87]
' ' 0,036 0,036 0,036 0,094
. Interaktionstest (RR): p=0,057
makulopapuléser Hautausschlag (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0.039
1,32
17 13 . '
0 112 116 kein Beleg [0,64; 2,77]
(15,2) (11,2) 0,453
0,51
20 32 . '
1 167 160 kein Beleg [0,28; 0,88]
(12,0) (20,0) 0,016
. Interaktionstest (RR): p=0,057
makulopapuléser Hautausschlag (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.039
1,32
17 13 . '
0 112 116 kein Beleg [0,64; 2,77]
(15,2) (11,2) 0,452
0,51
20 32 . '
1 167 160 kein Beleg [0,28; 0,88]
(12,0) (20,0) 0,016
Interaktionstest (RR): p=0,081
Erbrechen (DCOT) Interaktionstest (HR): p=0,092
0 kein Beleg
1 kein Beleg
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Interaktionstest (RR): p=0,049

Erbrechen (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,055

11 16 0,68 0,71 -4,0 _
0 112 | gy | 116 | (13) | [029 L53] | [033;145] | [12545] | kein Beleg
’ ’ 0,352 0,352 0,352
o5 13 1,99 1,84 6,8 _
1 167 (15.0) 160 (8.1) [1,00; 4,16] | [1,00;3,59] | [0,0;13,9] kein Beleg
’ ’ 0,052 0,052 0,052

Unerwuinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Interaktionstest (RR): p=0,081

Erbrechen (DCOT) Interaktionstest (HR): p=0,092

0 kein Beleg

1 kein Beleg

Interaktionstest (RR): p=0,049

Erbrechen (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,055

1 16 0,68 0,71 -4,0 _
0 112 9.8) 116 (13.8) [0,29; 1,53] | [0,33;1,45] | [-12,5;4,5] | kein Beleg
' ’ 0,352 0,352 0,352
o5 13 1,99 1,84 6,8 '
1 167 (15.0) 160 6.1) [1,00;4,16] | [1,00;3,59] | [0,0;13,9] | kein Beleg
' ’ 0,052 0,052 0,052

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).

WHO PS

Endpunkte, flr die der Interaktionstest beziglich des Subgruppenmerkmals WHO PS auf eine
mdogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-79, Tabelle 4-80 und Tabelle 4-81 dargestellt. Es koénnen fir das
Subgruppenmerkmal WHO PS gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete Effekte
beobachtet werden.
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Es zeigt sich keine auffallige Hdaufung nicht gleichgerichteter Effekte tber mehrere
Endpunkte. Fiir das Subgruppenmerkmal WHO PS ist somit kein systematischer Unterschied
erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal WHO PS ausgegangen.
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4.3.1.3.2.8 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-
Status in ctDNA - RCT

Tabelle 4-82: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-
Status in ctDNA - detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat
und gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung®zur | Patien- zur rung® zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
EGFR-Status in ctDNA
Morbiditét
Mittlere Veréanderung des Scores im zeitlichen Verlauf
EORTC QLQ-LC13
Alopezie Interaktionstest: p=0,010
MWD: -3,57
[-6,24; -0,90]
ositiv 162/ 5,6 4,56 159/ 6,9 8,14 p=0,009
P 183 15,4 (0,95) 176 18,0 (0,97) Hedges’ g: -0,29
[-0,51; -0,07]
p=0,009
MWD: -4,87
[-9,37; -0,37]
necativ 55/ 2,4 4,45 58/ 6,3 9,32 p=0,034
g 60 10,8 (1,64) 64 14,6 (1,60) Hedges’ g: -0,40
[-0,77; -0,03]
p=0,036
MWD: -13,71
[-19,70; -7,71]
unbekannt 31/ 75 -2,25 35/ 3,8 11,46 p<0,001
36 18,7 (2,21) 37 10,8 (2,11) Hedges’ g: -1,09
[-1,61; -0,57]
p<0,001
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verénde- | Anzahl | Score Verénde- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung? zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder

a: Darstellung der Daten geméaR der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)
Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fir Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fiir Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib. Die Effektgrée des Hedges’ g beruht auf der Differenz der
Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fiir die EffektgroRe des Hedges’ g
vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. MWD <O:
Vorteil fur Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.

Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).

Tabelle 4-83: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal EGFR-
Status in ctDNA - detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]® | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

EGFR-Status in ctDNA

Unerwiinschte Ereignisse auf Ebene der SOC

Interaktionstest (RR): p=0,016

Herzerkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,026

19 o 2,43 2,28 5,8 1,90

positiv 183 | 104y | 178 | (45) | [107:604] | [107;541] | [05:115] | [086;4,62]
’ ’ 0,033 0,033 0,033 0,115
A . 0,84 0,85 1,1 0,75

negativ 60 | 67 | 84 | gg | [020:334] | [022;308] | [-108:86] | [0,18;282]
’ ’ 0,806 0,806 0,806 0,660
. 6 0,15 0,17 -13,4 0,15

unbekannt 36 | 0o | 37 |6y | 001093 | [001;094] | [-280;:-0,6] | [0,01;0,86]
’ ’ 0,041 0,041 0,041 0,032
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Engpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
ubgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Interaktionstest (RR): p=0,007
Herzerkrankungen (30 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,021
21 9 2,41 2,24 6,4 1,68
positiv 183 (11,5) 176 (5.1) [1,10;5,68] | [1,09;5,04] [0,7; 12,2] [0,79; 3,90]
' ' 0,027 0,027 0,027 0,185
: 4 5 0,84 0,85 1.1 075
negativ 60 6.7) 64 (7.8) [0,20; 3,34] | [0,22;3,08] | [-10,8;8,6] | [0,19; 2,85]
' ' 0,806 0,806 0,806 0,671
1 7 0,.12 0,.15 -1§,1 0,'13
unbekannt 36 2.8) 37 (18,9) [0,01;0,74] | [0,01;0,77] | [-31,2;-2,8] | [0,01;0,71]
' ' 0,020 0,020 0,020 0,016
Unerwiinschte Ereignisse mit einer Hiufigkeit von >210% auf Ebene der PT
. Interaktionstest (RR): p=0,028
Stomatitis (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,045
59 30 2,32 1,89 15,2 1,89
positiv 183 (32.2) 176 (17,0) [1,41;3,86] | [1,30;2,83] [6,4; 23,9] [1,23; 2,97]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,004
_ 16 29 0,.69 0,.78 —7,.7 0,.71
negativ 60 (26.7) 64 (34.4) [0,32;1,49] | [0,44;1,32] | [-23,7;8,6] | [0,37;1,34]
' ' 0,351 0,351 0,351 0,290
5 4 1,.33 1,.28 3,.1 1,.27
unbekannt 36 (13.9) 37 (10,8) [0,32;5,81] | [0,37;4,84] | [-12,5;19,0] | [0,34;5,14]
' ' 0,689 0,689 0,689 0,719
- Interaktionstest (RR): p=0,028
Stomatitis (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,044
59 30 2,32 1,89 15,2 1,89
positiv 183 (32.2) 176 (17,0) [1,41;3,86] | [1,30;2,83] [6,4; 23,9] [1,23; 2,97]
' ' <0,001 <0,001 <0,001 0,004
_ 16 29 0,.69 0,.78 -7,.7 0,'71
negativ 60 (26,7) 64 (34.4) [0,32;1,49] | [0,44;1,32] | [-23,7;8,6] | [0,37;1,34]
' ' 0,351 0,351 0,351 0,288
5 4 l,.33 1,.28 3,.1 1,'27
unbekannt 36 (13.9) 37 (10,8) [0,32;5,81] | [0,37;4,84] | [-12,5;19,0] | [0,34;5,14]
' ' 0,689 0,689 0,689 0,718
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Engpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
ubgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
. Interaktionstest (RR): p=0,035
Juckreiz (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,035
N 36 24 1,.55 1,.44 §,O 1,.33
positiv 183 (19.7) 176 (13.6) [0,89;2,75] | [0,90;2,35] | [-1,7;13,8] | [0,80; 2,26]
' ' 0,124 0,124 0,124 0,278
6 15 0,36 0,43 -13,4 0,36
negativ 60 (10,0) 64 (23.4) [0,12;0,97] | [0,16;0,97] | [-26,5;-0,4] | [0,13;0,88]
' ' 0,043 0,043 0,043 0,025
6 4 l,.65 1,.54 5,.9 1,'56
unbekannt 36 (16,7) 37 (10,8) [0,43;6,99] | [0,48;5,62] | [-10,3;22,4] | [0,44; 6,09]
' ' 0,466 0,466 0,466 0,488
. Interaktionstest (RR): p=0,035
Juckreiz (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,033
36 o4 1,55 1,44 6,0 1,33
positiv 183 (19,7) 176 (13.6) [0,89;2,75] | [0,90;2,35] | [-1,7;13,8] | [0,80; 2,26]
' ' 0,124 0,124 0,124 0,274
6 15 0,36 0,43 -13,4 0,36
negativ 60 (10,0) 64 (23.4) [0,12;0,97] | [0,16;0,97] | [-26,5;-0,4] | [0,13;0,87]
' ' 0,043 0,043 0,043 0,024
6 4 1,.65 1,.54 5,.9 1,.56
unbekannt 36 (16,7) 37 (10,8) [0,43;6,99] | [0,48;5,62] | [-10,3; 22,4] | [0,44; 6,08]
' ' 0,466 0,466 0,466 0,489
Interaktionstest (RR): p=0,003
Dyspnoe (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,003
24 10 2,51 2,31 74 1,96
positiv 183 (13.1) 176 (5.7) [1,19;5,64] | [1,17;4,93] [1,5; 13,6] [0,97; 4,31]
' ' 0,015 0,015 0,015 0,063
3 9 0,32 0,36 9.1 0,30
negativ 60 (5,0) 64 (14.1) [0,07;1,14] | [0,08;1,13] | [-19,9;1,2] | [0,07;1,02]
' ' 0,081 0,081 0,081 0,053
10,28 8,22 195 8,67
8 1 [1,74; [1,63; . [1,59;
unbekannt 36 (22.2) 37 2.7) 196,56] 148,62] [5*g’0%§’3] 160,82]
0,007 0,007 ' 0,009
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
SUb?(rUpf/)en_ N n N n OR RR RD HR
merkma
% % [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]® | [95%-KI]®
Subgruppe
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Interaktionstest (RR): p<0,001
Dyspnoe (30 DSU) Interaktionstest (HR): p<0,001
24 10 2,51 2,31 7,4 1,93
positiv 183 176 [1,19;5,64] | [1,17;4,93] | [1,5;13,6] | [0,95;4,24]
(13.1) (5.7) 0,015 0,015 0,015 0,070
3 10 0,28 0,32 -10,6 0,27
negativ 60 64 [0,06;0,99] | [0,07;0,99] | [-21,8;-0,1] | [0,06; 0,88]
(50) (156) | ™" 0,047 0,047 0,047 0,029
12,00 9,25 293 9,72
9 1 [2,07; [1,88; - [1,83;
unbekannt 3V 2s0 | 3 | @1 | 22808 166,18] [7’(?’036%’4] 179,23]
0,003 0,003 ' 0,005
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf Ebene der SOC
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Interaktionstest (RR): p=0,063
Mediastinums (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,048
9 15 0,50
positiv 183 (4.9) 176 (8.5) kein Beleg [0,21; 1,11]
' ' 0,090
1,95
, 2 1 . [0,19;
negativ 60 (3.3) 64 (1,6) kein Beleg 4191]
0,575
5,34
unbekannt 36 (13‘? 9) 37 (217) kein Beleg 1[(;)2’8262;]
0,075
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Interaktionstest (RR): p=0,104
Mediastinums (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,076
positiv kein Beleg
negativ kein Beleg
unbekannt kein Beleg
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Engpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
ubgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]® | [95%-KI]®
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen Interaktionstest (RR): p=0,057
(DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,041
21 36 0,46
positiv 183 176 kein Beleg [0,26; 0,78]
10 11 0,90
negativ 60 64 kein Beleg [0,37; 2,14]
3,02
6 2 . [0,70;
unbekannt 36 (16,7) 37 (5.4) kein Beleg 20.65]
0,145
Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen Interaktionstest (RR): p=0,057
(90 DSUV) Interaktionstest (HR): p=0,040
21 36 046
positiv 183 176 kein Beleg [0,26; 0,78]
(11,5) (20,5) 0.004
10 11 0,89
negativ 60 64 kein Beleg [0,37;2,12]
3,02
6 2 , [0,70;
unbekannt 36 (16,7) 37 (5.4) kein Beleg 20.62]
0,145

Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der SOC

Untersuchungen (DCO1)

Interaktionstest (RR): p=0,011°¢
Interaktionstest (HR): p=0,008¢

) 13 0,17 0,15 -6,3 0,12
positiv 183 | gy | 176 | (7 | [0.03:056] | [002,053] | [110:-24] | [002 045]
’ ’ 0,003 0,002 0,002 <0,001
1,99 213 . 2,21
. 4 2 [0,42; j X [0,43;
negativ 60 64 0,43;14,99 -4,3: 12,3
9 (6,7) @y | 1178 || o I e 11 16,04]
0,385 ’ ' 0,346
. [gig NC NC NC
unbekannt 36 37 0 o [NC;NC] | [NC;NC] | [NC;NC]
(2,8) 468,69]
0452 NC NC NC
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Interaktionstest (RR): p=0,011°¢
Untersuchungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,007¢
2 13 0,17 0,15 -6,3 0,12
positiv 183 (1.1) 176 (7.4) [0,03;0,56] | [0,02;0,53] | [-11,0;-2,4] | [0,02;0,44]
' ' 0,003 0,002 0,002 <0,001
1,99 2,13 35 2,23
. 4 2 [0,42; [0,43; A [0,43;
negativ 0 1 6n | ® | gy | 1178 1409] | | 463525'3] 16,22]
0,385 0,355 ' 0,341
. [gig NC NC NC
unbekannt 36 37 0 e [NC; NC] [NC; NC] [NC; NC]
(2,8) 468,69] NG NG NG
0,452
Unerwuinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 auf Ebene der SOC
Interaktionstest (RR): p=0,101
Untersuchungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,067
positiv kein Beleg
negativ kein Beleg
unbekannt kein Beleg
Interaktionstest (RR): p=0,051
Untersuchungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,031
. 14 24 . 0,47
positiv 183 176 kein Beleg [0,23; 0,90]
(7,7) (13,6)
0,022
7 7 1,04
negativ 60 (11,7) 64 (10.9) kein Beleg [0,35; 3,04]
0,946
2,89
8 3 . [0,84;
unbekannt 36 (22.2) 37 8.1) kein Beleg 13.21]
0,096
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]°
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse
, . : . Interaktionstest (RR): p=0,026
Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,073
81 48 2,12 1,62 17,0
positiv 183 (44.3) 176 (27.3) [1,37;3,31] | [1,22;2,19] [7,1; 26,6] kein Beleg
' ' <0,001 <0,001 <0,001
25 31 0,76 0,86 -6,8
negativ 60 (41.7) 64 (48.4) [0,37;1,54] | [0,57;1,27] | [-24,0; 10,7] | kein Beleg
' ' 0,449 0,449 0,449
9 10 0,90 0,93 -2,0
unbekannt 36 (25,0 37 27,0 [0,31;2,58] | [0,41;2,04] | [-22,1;18,2] | kein Beleg
' ' 0,844 0,844 0,844
" . . . Interaktionstest (RR): p=0,032
Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,083
81 49 2,06 1,59 16,4
positiv 183 (44,3) 176 27.8) [1,33; 3,21] | [1,20;2,14] [6,6; 26,1] kein Beleg
' ' 0,001 0,001 0,001
25 31 0,76 0,86 -6,8
negativ 60 (41.7) 64 (48.4) [0,37;1,54] | [0,57;1,27] | [-24,0;10,7] | kein Beleg
' ' 0,449 0,449 0,449
9 10 0,90 0,93 -2,0
unbekannt 36 (25.0) 37 (27.0) [0,31;2,58] | [0,41;2,04] | [-22,1;18,2] | kein Beleg
' ' 0,844 0,844 0,844

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.

c: Fir die p-Werte zum Interaktionstest wurden die Subgruppen herangezogen, die genligend Ereignisse pro
Subgruppe fir die Analyse aufwiesen.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).

EGFR-Status in ctDNA

Endpunkte, fir die der Interaktionstest beziglich des Subgruppenmerkmals EGFR-Status in
ctDNA auf eine mdogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg:
p-Wert <0,05), sind detailliert in Tabelle 4-82 und Tabelle 4-83 dargestellt. Es kdnnen fur das
Subgruppenmerkmal EGFR-Status in ctDNA gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete
Effekte beobachtet werden.
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Es zeigt sich keine auffallige Hdaufung nicht gleichgerichteter Effekte tber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal EGFR-Status in ctDNA ist somit kein
systematischer Unterschied erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um
keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal EGFR-Status in ctDNA ausgegangen.
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4.3.1.3.2.9 Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal

Region - RCT

Tabelle 4-84: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Region -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimensionen Morbiditat und
gesundheitsbezogene Lebensqualitat gemessen anhand der validierten Messinstrumente
EORTC QLQ-LC13 und EORTC QLQ-C30 aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung® zur | Patien- zur rung® zur [95%-K]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder
Region
Morbiditét
Mittlere Veréanderung des Scores im zeitlichen Verlauf
EORTC QLQ-LC13
Alopezie Interaktionstest: p=0,033
MWD: -3,13
[-5,85; -0,42]
Asien 153/ 4,8 4,02 155/ 7,7 7,16 p=0,024
162 14,0 (0,97) 160 18,1 (0,98) Hedges’ g: -0,26
[-0,48; -0,03]
p=0,024
MWD: -6,75
[-11,14; -2,35]
Euroa 62/ 6,5 4,17 58/ 2,3 10,92 p=0,003
P 76 16,9 (1,55) 73 10,6 (1,61) Hedges’ g: -0,55
[-0,91; -0,18]
p=0,003
MWD: -14,48
[-23,30; -5,67]
Nordamerika 11/ 12,1 -2,30 23/ 5,8 12,19 p=0,001
16 27,0 (3,63) 25 16,4 (2,63) Hedges’ g: -1,14
[-1,91; -0,36]
p=0,004
MWD: -10,56
[-18,35; -2,76]
ROW 22/ 0,0 3,34 16/ 8,3 13,90 p=0,008
25 0,0 (2,58) 19 14,9 (3,01) Hedges’ g: -0,86
[-1,53; -0,18]
p=0,013
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm

Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verande- | Anzahl | Score Verande- Effektschatzer®

Subgruppe Patien- zur rung® zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder

Verbesserungsrate

EORTC QLQ-C30

Verstopfung Interaktionstest: p=0,034¢

OR: 1,37 [0,79; 2,40]
p=0,262

15,8 36 156 15,6 28 RR: 1,29 [0,83; 2,02]

24,1 (23,1) 24,7 (17,9) p=0,262

RD: 5,1 [-3,8; 14,1]
p=0,262

Asien 156

OR: 0,43 [0,19; 0,97]
p=0,041

11,8 12 61 16,9 21 RR: 0,54 [0,28; 0,97]

21,6 (18,5) 25,5 (34,4) p=0,041

RD: -16,0 [-31,1; -0,7]
p=0,041

Europa 65

OR: 0,50 [0,02; 4,36]
p=0,548

8,9 1 24 20,8 3 RR: 0,53 [0,03; 3,76]

23,5 (6,7) 30,8 (12,5) p=0,548

RD: -5,8 [-24,9; 16,3]
p=0,548

Nordamerika 15

OR: 0,14 [0,01; 1,10]
p=0,063

3,0 1 16 12,5 4 RR: 0,18 [0,01; 1,09]

142 (4,5) 20,6 (25,0) p=0,063

RD: -20,5 [-45,4; 1,1]
p=0,063

RowW 22
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Osimertinib vs.
Skala/ Kontrollarm
Subgruppen-
merkmal/ Anzahl | Score Verénde- | Anzahl | Score Verénde- Effektschatzer®
Subgruppe Patien- zur rung? zur | Patien- zur rung? zur [95%-KI]
ten Baseline | Baseline/ ten Baseline | Baseline/ p-Wert
MW, sd | Responder MW, sd | Responder

Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Zeit bis zur Verschlechterung

EORTC QLQ-C30

Physische Funktion Interaktionstest: p=0,011
| | B[ 2y [ [ B3] E, [riokme
o | e | 22 B | G B |
Nordamerika | 16 | 291 | GS| as | 29| 2 |MReslomsien
ow | | B8 | B2 | Mozpmee

a: Darstellung der Daten gemé&R der Analysemethode:

Zeit bis zur Verschlechterung = Patienten mit Verschlechterung (%)

Verbesserungsrate = Patienten mit VVerbesserung (%)

Mittlere Ver&nderung des Scores im zeitlichen Verlauf = Veranderung MW (SE).

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fur Osimertinib. OR, RR und RD
basieren auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell. OR und RR >1: Vorteil
fiir Osimertinib; RD >0: Vorteil fur Osimertinib. Die Effektgroe des Hedges’ g beruht auf der Differenz der
Mittelwerte geteilt durch die gepoolte Standardabweichung. Liegt das Kl fiir die EffektgroRe des Hedges’ ¢
vollstdndig auBerhalb des Irrelevanzbereichs [-0,2; 0,2], wird dies als relevanter Effekt interpretiert. MWD <O:
Vorteil fur Osimertinib.

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkurzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Analyse-Set: Full Analysis-Set
Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCOL1 (82).
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Tabelle 4-85: Einzelergebnisse der Subgruppenanalysen zum Subgruppenmerkmal Region -
detaillierte Ergebnisse fur Endpunkte der Nutzendimension Sicherheit aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]? | [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
Region

Unerwuinschte Ereignisse auf der Ebene der SOC

Interaktionstest (RR): p=0,647

Psychiatrische Erkrankungen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,652

Asien kein Beleg
Europa kein Beleg
Nordamerika kein Beleg
Row kein Beleg

Interaktionstest (RR): p=0,064

Psychiatrische Erkrankungen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,049

24 20 0,99
Asien 162 160 kein Beleg [0,55; 1,81]
(14,8) (12,5)
0,977
15 12 . 0,86
Europa 76 73 kein Beleg [0,40; 1,89]
(19,7) (16,4)
0,706
9,95
. 6 1 . [1,70;
Nordamerika 16 (37,5) 25 (4.0) kein Beleg 188,01]
0,008
1 5 0,32
RowW 25 (4,0) 19 (10.5) kein Beleg [O,(())Zéé%éB?]

Interaktionstest (RR): p=0,021

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,029

28 36 1,06 1,04 1,0 0,92

Asien 162 | pa5) | 160 | (pps | [063:178] | [0.70;156] | [-83;102] | [058; 1.46]
’ ' 0,838 0,838 0,838 0,730
18 ’1 0,77 0,82 5,1 0,66

Europa 1 | 37| 3 | (sg | 0371601 | [047:142] | [-192,9,0] | [0,35;1,24]
’ ' 0,480 0,480 0,480 0,193
3 . 0,92 0,94 1,3 0,84

Nordamerika | 16 | \gq | 25 | 00 | [017:444] | [022:332] | [25,1;254] | [07;3,42]
’ ' 0,921 0,921 0,921 0,810
. g 0,06 0,10 -38,1 0,07

RoW 5 | 4oy | 19 |z | [000:037] | [001;045] | [-612:-152] | [0,00;0,40]
’ ' 0,001 0,001 0,001 0,001

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 361 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 03.07.2018

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

Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]? | [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert
. . . Interaktionstest (RR): p=0,156
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0.151
Asien kein Beleg
Europa kein Beleg
Nordamerika kein Beleg
RowW kein Beleg
Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
. Interaktionstest (RR): p=0,037
Abdominale Schmerzen (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,030
10 2 [51)52 4,94 4,9 4,32
Asien 162 6.2) 160 (1.3) 34’ 17i [1,33; 31,80] [1,0; 9,5] [1,14; 28,13]
' ' ' 0,015 0,015 0,030
0,015
9 14 0,57 0,62 -7,3 0,47
Europa 76 (11,8) 73 (19.2) [0,22; 1,39] | [0,27;1,32] | [-19,2;4,3] | [0,20; 1,09]
' ' 0,214 0,214 0,214 0,078
2 6 0,45 0,52 -11,5 0,41
Nordamerika 16 (12.5) 25 (24.0) [0,06;2,31] | [0,08;1,96] | [-34,2;14,1] | [0,06;1,77]
' ' 0,353 0,353 0,353 0,241
2 1 [351’1 1,52 2,7 1,39
RowW 25 (8,0) 19 (5.3) 35’24j [0,16; 31,30] | [-15,1; 19,1] | [0,13; 29,83]
' ' ! 0,718 0,718 0,786
0,718
. Interaktionstest (RR): p=0,018
Abdominale Schmerzen (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,014
11 2 [Lllgé 5,43 55 4,66
Asien 162 (6.8) 160 (1.3) 25’07j [1,49;34,74] | [1,5;10,3] | [1,25;30,14]
' ' ' 0,008 0,008 0,020
0,011
9 15 0,53 0,58 -8,7 0,43
Europa 76 (11,8) 73 (20.5) [0,21;1,26] | [0,26;1,21] | [-20,7;3,1] | [0,18;0,98]
' ' 0,153 0,147 0,147 0,044
9 6 0,52 0,52 -11,5 0,40
Nordamerika 16 (12.5) 25 (24,0) [0,09;2,39] | [0,08;1,96] | [-34,2;14,1] | [0,06; 1,75]
' ' 0,409 0,353 0,353 0,237
2 1 [éié 1,52 2,7 1,37
RowW 25 (8,0) 19 (5.3) 15’25j [0,16; 31,30] | [-15,1; 19,1] | [0,13; 29,40]
' ' : 0,718 0,718 0,796
0,800
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Osimertinib Kontrollarm Behandlungseffekt
Endpunkt/ Osimertinib vs. Kontrollarm
Subgruppen
merkmal/ N n N n OR RR RD HR
Subgruppe (%) (%) [95%-KI]? | [95%-KI]* | [95%-KI]? | [95%-KI]P
p-Wert p-Wert p-Wert p-Wert

Interaktionstest (RR): p=0,130

Nieren (renal) (DCO1) Interaktionstest (HR): p=0,091

Asien kein Beleg
Europa kein Beleg
Nordamerika kein Beleg
Row kein Beleg

Interaktionstest (RR): p=0,057

Nieren (renal) (90 DSU) Interaktionstest (HR): p=0,035

26 13 1,73
Asien 162 160 kein Beleg [0,90; 3,47]
6 10 0,42
Europa 76 73 kein Beleg [0,14; 1,13]
6 5 4,68
Nordamerika 16 25 kein Bele 1,08; 31,94
(37,5) (8,0) 9 [1.08: 31,941
4 5 1,44
RowW 25 19 kein Bele 0,28; 10,41
(16.0) (105) g (028 1041

a: OR, RR und RD beruhen auf einem logistischen Regressions-, log-binomialen und binomialen Modell unter
Beriicksichtigung des Faktors Behandlungsgruppe. OR oder RR <1 oder RD <0: Vorteil fir Osimertinib.

b: HR beruht auf einem Cox-Proportional Hazards Modell. HR <1: Vorteil fiir Osimertinib.
Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
Datenschnitt DCO1: 12.06.2017; Datenschnitt 90 DSU: 25.09.2017; Analyse-Set: Safety Analysis-Set

Quellen: Studienbericht FLAURA (4), Nachberechnungen DCO1 (85), Nachberechnungen 90 DSU (86).

Region
Endpunkte, fir die der Interaktionstest beziglich des Subgruppenmerkmals Region auf eine
mogliche Modifikation des Behandlungseffektes hindeutet (Beleg: p-Wert <0,05), sind
detailliert in Tabelle 4-84 und Tabelle 4-85 dargestellt. Es koénnen fir das
Subgruppenmerkmal Region gleichgerichtete sowie nicht gleichgerichtete Effekte beobachtet
werden.
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Es zeigt sich keine auffallige Hdaufung nicht gleichgerichteter Effekte tber mehrere
Endpunkte. Fir das Subgruppenmerkmal Region ist somit kein systematischer Unterschied
erkennbar. Daher wird davon ausgegangen, dass es sich um keinen relevanten Effekt handelt.

Insgesamt wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch das
Subgruppenmerkmal Region ausgegangen.
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4.3.1.3.3 Zusammenfassung der Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Der vorliegende Abschnitt soll einen Uberblick tber die Ergebnisse zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen aus randomisierten kontrollierten Studien geben. Die
Zusammenfassung soll Aussagen zu allen in Abschnitt 4.3.1.3 prasentierten Endpunkten und
Subgruppenanalysen enthalten. Dabei sollen, soweit verfiigbar, numerische Ergebnisse aus
Meta-Analysen einschlieflich Konfidenzintervallen dargestellt werden.

Fassen Sie die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen
aus randomisierten kontrollierten Studien zusammen.

In der FLAURA-Studie wurden die Wirksamkeit und Sicherheit von Osimertinib in der
Erstlinientherapie von erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem
NSCLC, deren Tumoren Exon 19 Deletionen oder Exon 21 (L858R) Substitutionsmutationen
des EGFR-Gens aufweisen, untersucht. Die Bewertung des Zusatznutzens von Osimertinib
erfolgt im Vergleich zur zVT (siehe Modul 3 A, Abschnitt 3.1) auf der Grundlage der
Ergebnisse zu den in Abschnitt 4.3.1.3 beschriebenen patientenrelevanten Endpunkten in den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditadt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit.

Tabelle 4-86: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zu Mortalitat und Morbiditét

Studie FLAURA Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

Mortalitat

20,8% vs. 30,0%
Gesamtiiberleben Median: NC vs. NC
HR [95%-KI]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,006

Morbiditat

48,7% vs. 74,4%
Progressionsfreies Uberleben Median: 18,89 vs. 10,15 Monate
HR [95%-KI]: 0,46 [0,37; 0,57]; p<0,001

49,5% vs. 76,5%
Zeit bis zum Therapieabbruch Median: 20,76 vs. 11,53 Monate
HR [95%-KI]: 0,48 [0,39; 0,60]; p<0,001

41,2% vs. 63,2%
Median: 23,49 vs. 13,83 Monate
HR [95%-KI]: 0,50 [0,40; 0,64]; p<0,001

Zeit bis zur ersten
Folgetherapie

26,2% vs. 38,3%
Zeit bis zum zweiten Progress | Median: NC vs. 20,04 Monate
HR [95%-KI]: 0,58 [0,43; 0,78]; p<0,001

26,5% vs. 39,7%
Median: NC vs. 25,89 Monate
HR [95%-KI]: 0,59 [0,44; 0,79]; p<0,001

Zeit bis zur zweiten
Folgetherapie
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Studie FLAURA

Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

Objektive Ansprechrate

79,9% vs. 75,8%
RR [95%-K]]: 1,05 [0,96; 1,15]; p=0,242

Krankheitskontrollrate

97,1% vs. 92,4%
RR [95%-KI]: 1,05 [1,01; 1,10]; p=0,011

Symptomatik
(EORTC QLQ-LC13)

Husten

HR [95%-KI]: 0,86 [0,65; 1,13]; p=0,277

RR [95%-KI]: 1,03 [0,85; 1,26]; p=0,732
Hedges’ g [95%-KI]: 0,04 [-0,13; 0,22]; p=0,630
Héamoptyse

HR [95%-KI]: 0,77 [0,51; 1,16]; p=0,207

RR [95%-KI]: 1,52 [0,80; 3,00]; p=0,201
Hedges’ g [95%-KI]: -0,24 [-0,41; -0,06]; p=0,008
Dyspnoe

HR [95%-KI]: 1,09 [0,87; 1,37]; p=0,446

RR [95%-KI]: 0,90 [0,73; 1,10]; p=0,306
Hedges’ g [95%-KI]: 0,05 [-0,13; 0,22]; p=0,613
Wunder Mund

HR [95%-KI]: 1,19 [0,96; 1,48]; p=0,120

RR [95%-KI]: 1,07 [0,58; 1,97]; p=0,827
Hedges’ g [95%-KI]: 0,01 [-0,17; 0,18]; p=0,941
Dysphagie

HR [95%-KI]: 1,00 [0,76; 1,32]; p=0,989

RR [95%-KI]: 1,37 [0,79; 2,41]; p=0,258
Hedges’ g [95%-KI]: -0,08 [-0,25; 0,10]; p=0,393
Periphere Neuropathie

HR [95%-KI]: 1,01 [0,80; 1,28]; p=0,906

RR [95%-KI]: 0,64 [0,37; 1,07]; p=0,088
Hedges’ g [95%-KI]: -0,04 [-0,21; 0,14]; p=0,673
Alopezie

HR [95%-KI]: 0,72 [0,56; 0,91]; p=0,007

RR [95%-KI]: 1,61 [0,81; 3,34]; p=0,177
Hedges’ g [95%-KIl]: -0,42 [-0,60; -0,25]; p<0,001
Schmerzen in der Brust

HR [95%-KI]: 1,02 [0,76; 1,36]; p=0,917

RR [95%-KI]: 1,08 [0,83; 1,42]; p=0,546
Hedges’ g [95%-KI]: -0,01 [-0,18; 0,17]; p=0,953
Schmerzen im Arm oder in der Schulter

HR [95%-KI]: 1,05 [0,81; 1,36]; p=0,728

RR [95%-KI]: 1,08 [0,80; 1,46]; p=0,607
Hedges’ g [95%-KIl]: -0,10 [-0,28; 0,07]; p=0,241
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Studie FLAURA Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

Schmerzen in anderen Korperteilen

HR [95%-KI]: 0,84 [0,66; 1,07]; p=0,165

RR [95%-KI]: 1,22 [0,94; 1,60]; p=0,139
Hedges’ g [95%-KI]: -0,13 [-0,31; 0,04]; p=0,138
Schmerzmedikation

HR [95%-KI]: 1,32 [0,84; 2,06]; p=0,224

RR [95%-K1]: 0,61 [0,28; 1,23]; p=0,169
Hedges’ g [95%-KI]: -0,16 [-0,44; 0,12]; p=0,263

Fatigue
HR [95%-KI]: 1,04 [0,82; 1,32]; p=0,759
RR [95%-KI1]: 0,99 [0,82; 1,19]; p=0,897
Hedges’ g [95%-KIl]: -0,06 [-0,23; 0,12]; p=0,521
) Schmerzen
Symptomatik HR [95%-KI]: 0,85 [0,66; 1,11]; p=0,232
(EORTC QLQ-C30

RR [95%-KI]: 1,08 [0,88; 1,33]; p=0,444

Symptomskalen)
Hedges’ g [95%-KI]: -0,04 [-0,22; 0,13]; p=0,646
Ubelkeit und Erbrechen
HR [95%-KI]: 0,66 [0,48; 0,89]; p=0,007
RR [95%-KI]: 1,04 [0,73; 1,46]; p=0,844
Hedges’ g [95%-KI]: -0,19 [-0,36; -0,01]; p=0,038
Dyspnoe
HR [95%-KI]: 0,84 [0,62; 1,13]; p=0,250
RR [95%-KI]: 1,09 [0,84; 1,43]; p=0,516
Hedges’ g [95%-KI]: -0,03 [-0,20; 0,15]; p=0,773
Schlaflosigkeit
HR [95%-KI]: 1,08 [0,80; 1,47]; p=0,623
RR [95%-KI]: 0,87 [0,69; 1,09]; p=0,223
Hedges’ g [95%-KI]: -0,05 [-0,23; 0,12]; p=0,566
Appetitverlust
HR [95%-KI]: 0,89 [0,67; 1,18]; p=0,403
RR [95%-KI]: 0,91 [0,70; 1,18]; p=0,484
Symptomatik Hedges’ g [95%-KI]: -0,03 [-0,21; 0,14]; p=0,710
(EORTC QLQ-C30
Einzelsymptome) Verstopfung

HR [95%-KI]: 1,01 [0,75; 1,36]; p=0,958

RR [95%-KI]: 0,89 [0,63; 1,25]; p=0,499
Hedges’ g [95%-K1]:0,05 [-0,13; 0,22]; p=0,583
Diarrhd

HR [95%-KI]: 1,10 [0,89; 1,36]; p=0,392

RR [95%-KI]: 0,77 [0,33; 1,71]; p=0,515
Hedges’ g [95%-KI]: -0,01 [-0,19; 0,16]; p=0,900
Finanzielle Schwierigkeiten

HR [95%-KI]: 0,75 [0,54; 1,03]; p=0,075

RR [95%-KI]: 1,41 [1,00; 2,02]; p=0,050
Hedges’ g [95%-KIl]: -0,28 [-0,45; -0,10]; p=0,002
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Studie FLAURA Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Mortalitat

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich ein statistisch signifikanter und klinisch
bedeutsamer Vorteil zugunsten von Osimertinib (HR [95%-KI]: 0,63 [0,45; 0,88]; p=0,006)
(Tabelle 4-86). Der statistisch signifikante Unterschied zugunsten von Osimertinib entspricht
einem um 37% verringerten Sterberisiko und verdeutlicht, dass Patienten von einer Therapie
mit Osimertinib profitieren.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

Unter Osimertinib konnte eine statistisch signifikante Risikoreduktion fir den Endpunkt PFS
um 54% erreicht werden (HR [95%-KI]: 0,46 [0,37; 0,57]; p<0,001) (Tabelle 4-86). Das PFS
konnte dabei um (ber acht Monate verlangert werden und betrug im Osimertinib-Arm
18,9 Monate und im Kontrollarm 10,2 Monate. Insgesamt wurde fir 48,7% der Patienten im
Osimertinib-Arm und 74,4% der Patienten im Kontrollarm eine Krankheitsprogression
berichtet.

Die Uberlegenheit von Osimertinib gegenilber dem Kontrollarm wurde durch eine
Sensitivitatsanalyse (BICR) bestétigt. Erganzend zum signifikanten Vorteil im
Gesamtlberleben leben die Patienten unter Osimertinib auch langer ohne das Voranschreiten
ihrer Krebserkrankung als Patienten des Kontrollarms.

Zeit bis zum Therapieabbruch (TDT), Zeit bis zur ersten Folgetherapie (TFST), Zeit bis
zum zweiten Progress (PFS2), Zeit bis zur zweiten Folgetherapie (TSST)

Konsistent zu einer Verldangerung des PFS unter Osimertinib sind TDT sowie TFST unter
Osimertinib gegenuber dem Kontrollarm statistisch signifikant verlangert. Die Verldngerung
der TDT unter Osimertinib entspricht einem um 52% verringerten Risiko eines solchen
Ereignisses (HR [95%-KI]: 0,48 [0,39; 0,60]; p<0,001). So konnte die mediane TDT um etwa
neun Monate verldngert werden und betrug 20,8 Monate im Osimertinib-Arm und im
Kontrollarm 11,5 Monate (Tabelle 4-86). Zudem konnte fir Osimertinib ein statistisch
signifikantes, um 50% reduziertes Risiko im Endpunkt TFST gezeigt werden (HR [95%-KI]:
0,50 [0,40; 0,64]; p<0,001). Die mediane TFST war unter Osimertinib um etwa zehn Monate
verlangert und betrug 23,5 Monate im Osimertinib-Arm und im Kontrollarm 13,8 Monate
(Tabelle 4-86).
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Daruber hinaus kann fir Osimertinib fur den Endpunkt PFS2 ein statistisch signifikantes, um
42% reduziertes Risiko gezeigt werden (HR [95%-KIl]: 0,58 [0,43; 0,78]; p<0,001). Das
mediane PFS2 wurde im Osimertinib-Arm bislang nicht erreicht. Im Kontrollarm betrug das
mediane PFS2 20,0 Monate (Tabelle 4-86). Die statistisch signifikante Verlangerung der
TSST unter Osimertinib entspricht einem um 41% reduzierten Risiko eines solchen
Ereignisses (HR [95%-KI]: 0,59 [0,44; 0,79]; p<0,001). Die mediane TSST wurde im
Osimertinib-Arm bislang nicht erreicht. Im Kontrollarm betrug die mediane TSST
25,89 Monate (Tabelle 4-86).

Objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate

Fur Patienten unter Osimertinib und Patienten des Kontrollarms konnte eine vergleichbare
objektive Ansprechrate gezeigt werden. So wurde unter Osimertinib bei 79,9% der Patienten
und im Kontrollarm bei 75,8% der Patienten ein objektives Ansprechen erreicht
(RR [95%-KI]: 1,05 [0,96; 1,15]; p=0,242) (Tabelle 4-86). Die Behandlung mit Osimertinib
fihrte im Vergleich zum Kontrollarm jedoch zu einer statistisch signifikant verbesserten
Krankheitskontrollrate (RR [95%-KI]: 1,05 [1,01; 1,10]; p=0,011). Unter Osimertinib wurde
bei 97,1% der Patienten und im Kontrollarm bei 92,4% der Patienten ein weiteres Wachstum
des Tumors verhindert.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde mithilfe der validierten Fragebégen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13 erfasst. Die Riicklaufquote war in beiden Behandlungsarmen hoch und
betrug mindestens 78%, sodass die Daten der Symptomatik in hoher Qualitat vorliegen. Fur
die Symptomatik wurden die Zeit bis zu einer Verschlechterung um mindestens zehn Punkte
im Vergleich zur Baseline (HR), der Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um
mindestens zehn Punkte (RR) und die mittlere Verédnderung des Scores im zeitlichen Verlauf
(EffektgroRe Hedges’ g) ausgewertet.

In der Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung zeigt sich fiir die Symptomskala Ubelkeit
und Erbrechen des EORTC QLQ-C30 eine statistisch signifikante sowie klinisch relevante
Risikoreduktion um 34% zugunsten von Osimertinib (HR [95%-KI]: 0,66 [0,48; 0,89];
p=0,007). In der Analysemethode des Hedges’g verbesserte sich die Symptomskala Ubelkeit
und Erbrechen (Hedges’ g [95%-KI]: -0,19 [-0,36; -0,01]; p=0,038) in beiden Studienarmen
mit einem statistisch signifikanten, jedoch nicht klinisch relevanten Unterschied zugunsten
von Osimertinib (Tabelle 4-86).

Das Symptom Alopezie trat im Kontrollarm statistisch signifikant friher auf und entspricht
einem um 28% verringerten Risiko, unter Osimertinib eine Alopezie zu erleiden (HR [95%-
Kl1]: 0,72[0,56; 0,91]; p=0,007) (Tabelle 4-86). Dieser Unterschied ist jedoch nur
geringfugigen Ausmales. Das Symptom zeigt auch in der mittleren Veranderung des Scores
im zeitlichen Verlauf einen statistisch signifikanten Vorteil zugunsten von Osimertinib, der
zudem als  klinisch  relevanter  Effekt bewertet werden kann (Hedges’ g
[95%-KI]: -0,42 [-0,60; -0,25]; p<0,001).
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Fir das Symptom H&moptyse des EORTC QLQ-LC13 zeigt die mittlere Verdnderung des
Scores im zeitlichen Verlauf eine statistisch signifikant starkere, jedoch nicht klinisch
relevante Verbesserung zugunsten von Osimertinib (Hedges’ g
[95%-KI]: -0,24 [-0,41; -0,06]; p=0,008) (Tabelle 4-86).

In der Analyse der Zeit bis zur Verschlechterung um mindestens zehn Punkte, der Analyse
der Verbesserung von Symptomen um mindestens zehn Punkte sowie der Betrachtung der
mittleren Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf ist fur alle weiteren Symptome und
Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 bzw. EORTC QLQ-C30 der Unterschied zwischen
den Studienarmen nicht statistisch signifikant (Tabelle 4-86).

Tabelle 4-87: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zu gesundheitsbezogener
Lebensqualitat

Studie FLAURA Ergebnis Osimertinib vs. Kontrollarm

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Globaler Gesundheitsstatus

HR [95%-KI]: 0,94 [0,71; 1,24]; p=0,669

RR [95%-KI]: 1,00 [0,80; 1,23]; p=0,972
Hedges’ g [95%-KI]: 0,15 [-0,03; 0,32]; p=0,102

EORTC QLQ-C30

Physische Funktion

HR [95%-KI]: 1,09 [0,82; 1,46]; p=0,557

RR [95%-KI]: 0,92 [0,71; 1,18]; p=0,489
Hedges’ g [95%-KI]: 0,08 [-0,10; 0,25]; p=0,385
Rollenfunktion

HR [95%-KI]: 0,99 [0,76; 1,28]; p=0,916

RR [95%-KI]: 0,99 [0,78; 1,25]; p=0,901
Hedges’ g [95%-KI]: 0,12 [-0,05; 0,30]; p=0,166
Kognitive Funktion

EORTC QLQ-C30 HR [95%-KI]: 0,98 [0,75; 1,26]; p=0,848
Funktionsskalen RR [95%-K]1]: 1,07 [0,81; 1,43]; p=0,639
Hedges’ g [95%-KIl]: 0,19 [0,01; 0,36]; p=0,037
Emotionale Funktion

HR [95%-KI]: 0,87 [0,64; 1,19]; p=0,380

RR [95%-KI]: 0,89 [0,72; 1,09]; p=0,265
Hedges’ g [95%-KI]: 0,23 [0,06; 0,41]; p=0,009
Soziale Funktion

HR [95%-KI]: 0,95 [0,72; 1,26]; p=0,737

RR [95%-KI]: 1,00 [0,80; 1,25]; p=0,973
Hedges’ g [95%-KIl]: 0,21 [0,03; 0,38]; p=0,019

Alle verwendeten Abkurzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mithilfe des krankheitsspezifischen und
validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasst. Die Ricklaufquoten waren hoch und
lagen im Osimertinib-Arm bei mindestens 84% und im Kontrollarm bei mindestens 80%,
sodass die Daten der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in hoher Qualitat vorliegen. Fur
die gesundheitsbezogene Lebensqualitdat wurden die Zeit bis zu einer Verschlechterung um
mindestens zehn Punkte im Vergleich zur Baseline (HR), der Anteil der Patienten mit einer
Verbesserung um mindestens zehn Punkte (RR) und die mittlere Veradnderung des Scores im
zeitlichen Verlauf (Effektgrofie Hedges’ g) ausgewertet.

Fur die Funktionsskalen emotionale Funktion (Hedges’ g[95%-KI]: 0,23 [0,06; 0,41];
p=0,009) und soziale Funktion (Hedges’ g [95%-KI]: 0,21 [0,03; 0,38]; p=0,019) wurde in der
mittleren Verénderung des Scores im zeitlichen Verlauf unter Osimertinib eine statistisch
signifikant  starkere  Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im
Studienverlauf erreicht als im Kontrollarm. Die Ergebnisse sind jedoch nicht klinisch relevant
(Tabelle 4-87).

Fir die Funktionsskala kognitive Funktion konnte unter Osimertinib in der mittleren
Verdnderung des Scores im zeitlichen Verlauf ebenfalls eine Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt im Vergleich zur Baseline beobachtet werden, wahrend
im Kontrollarm eine Verschlechterung beobachtet wurde. Die mittlere Verdnderung des
Scores im zeitlichen Verlauf ist zwar statistisch signifikant hoher ist als im Kontrollarm, der
Unterschied ist allerdings nicht Kklinisch relevant (Hedges’ g [95%-KI]: 0,19 [0,01; 0,36];
p=0,037) (Tabelle 4-87). Es wurden keine weiteren statistisch signifikanten Unterschiede bei
der Betrachtung der mittleren Veranderung des Scores im zeitlichen Verlauf beobachtet.

In den Analysen der Zeit bis zu einer Verschlechterung um mindestens zehn Punkte und dem
Anteil der Patienten mit einer Verbesserung um mindestens zehn Punkte (Verbesserungsrate)
zeigt sich kein statistischer oder relevanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen flr
die Funktionsskalen und den globalen Gesundheitsstatus (Tabelle 4-87).
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Tabelle 4-88: Zusammenfassende Darstellung der Ergebnisse zu Sicherheit

Studie FLAURA

Datenschnitt

Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

Unerwiinschte Ereignisse

97,8% vs. 97,8%

DCO1
Unerwiinschte HR [95%-KI]: 0,90 [0,76; 1,07]; p=0,233
Ereignisse %0 DSU 97,8% vs. 97,8%
HR [95%-KI]: 0,90 [0,76; 1,07]; p=0,232
DCO1 21,5% vs. 25,3%
Schwerwiegende HR [95%-K]: 0,73 [0,51; 1,02]; p=0,069
unerwinschte 22 6% vs. 26.0%
Ereignisse 90 DSU 070 VS. 26,07
HR [95%-KI]: 0,73 [0,52; 1,02]; p=0,066
0 0
Therapieabbruch | DCO1 13,3% vs. 17,7%
aufgrund von HR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p=0,044
Léne.rwi_]nschten 50 DSU 13,3% vs. 17,7%
reignissen HR [95%-KI]: 0,64 [0,42; 0,98]; p=0,041
DCOL 34,1% vs. 44,8%
Une:rw_[jnscht_e HR [95%-KI]: 0,61 [0,47; 0,80]; p<0,001
Ereignisse mit
CTCAEGrad=3 | 94 psu 36,9% vs. 45,1%
HR [95%-KI]: 0,65 [0,50; 0,85]; p=0,001
Abdominale Schmerzen
8,2% vs. 8,3%
HR [95%-KI]: 0,84 [0,47; 1,50]; p=0,546
Anorexie
20,1% vs. 18,8%
HR [95%-KI]: 0,93 [0,64; 1,36]; p=0,711
Kraftlosigkeit
24,7% vs. 18,1%
HR [95%-KI]: 1,30 [0,91; 1,88]; p=0,154
Kardiale Effekte (QT)
Unerwiinschte 10,4% vs. 4,7%
Ereignisse von DCO1 HR [95%-KI]: 2,08 [1,10; 4,14]; p=0,023
besonderem Kardiale Effekte (Herzinsuffizienz)
Interesse

4,3% vs. 2,2%

HR [95%-KI]: 1,76 [0,68; 5,05]; p=0,248
Diarrhd

57,7% vs. 57,4%

HR [95%-KI]: 0,91 [0,73; 1,14]; p=0,421
Trockene Mundschleimhaut

4,3% vs. 5,1%

HR [95%-KI]: 0,81 [0,37; 1,76]; p=0,598
Blutungen

14,0% vs. 18,4%

HR [95%-KI]: 0,66 [0,43; 1,00]; p=0,051
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Studie FLAURA

Datenschnitt

Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

DCO1

Leber (hepatisch)
14,3% vs. 36,5%

HR [95%-KI]: 0,32 [0,22; 0,45]; p<0,001
ILD und Pneumonitis

3,9% vs. 2,2%

HR [95%-KI]: 1,63 [0,62; 4,72]; p=0,330
Infektionen und parasitare Erkrankungen
66,3% vs. 60,6%

HR [95%-KI]: 1,02 [0,83; 1,26]; p=0,848
Nageleffekte

34,8% vs. 32,9%

HR [95%-KI]: 0,93 [0,69; 1,23]; p=0,598
Ubelkeit

14,0% vs. 18,8%

HR [95%-KI]: 0,65 [0,43; 0,99]; p=0,042
Augeneffekte

17,2% vs. 22,7%

HR [95%-KI]: 0,67 [0,46; 0,97]; p=0,036
Nieren (renal

12,9% vs. 9,7%

HR [95%-KI]: 1,16 [0,71; 1,94]; p=0,553
Hauteffekte

74,2% vs. 85,2%

HR [95%-KI]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001
Haut- und Unterhautgewebserkrankungen

9,0% vs. 15,2%
HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009

Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt

41,2% vs. 32,1%

HR [95%-KI]: 1,22 [0,93; 1,62]; p=0,155
Erbrechen

11,1% vs. 10,5%

HR [95%-KI]: 0,93 [0,56; 1,55]; p=0,773

90 DSU

Abdominale Schmerzen

8,6% vs. 8,7%

HR [95%-KI]: 0,82 [0,46; 1,46]; p=0,497
Anorexie

22,2% vs. 19,5%

HR [95%-KI]: 0,96 [0,66; 1,39]; p=0,823
Kraftlosigkeit

26,2% vs. 18,1%

HR [95%-KI]: 1,36 [0,95; 1,96]; p=0,094
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Studie FLAURA | Datenschnitt

Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)

90 DSU

Kardiale Effekte (QT)

11,5% vs. 5,4%

HR [95%-KI]: 1,84 [1,01; 3,51]; p=0,047
Kardiale Effekte (Herzinsuffizienz)
4,7% vs. 2,2%

HR [95%-KI]: 1,83 [0,72; 5,23]; p=0,207
Diarrhd

58,1% vs. 58,1%

HR [95%-KI]: 0,91 [0,73; 1,13]; p=0,384
Trockene Mundschleimhaut

4,3% vs. 5,1%

HR [95%-KI]: 0,81 [0,37; 1,76]; p=0,598
Blutungen

14,3% vs. 18,4%

HR [95%-KI]: 0,67 [0,44; 1,01]; p=0,058
Leber (hepatisch)

14,7% vs. 36,5%

HR [95%-KI]: 0,32 [0,22; 0,46]; p<0,001
ILD und Pneumonitis

4,3% vs. 2,2%

HR [95%-KI]: 1,73 [0,67; 4,98]; p=0,263
Infektionen und parasitare Erkrankungen
67,4% vs. 61,7%

HR [95%-KI]: 1,01 [0,82; 1,24]; p=0,933
Nageleffekte

35,8% vs. 33,6%

HR [95%-KI]: 0,93 [0,70; 1,23]; p=0,592
Ubelkeit

16,1% vs. 19,5%

HR [95%-KI]: 0,69 [0,46; 1,03]; p=0,069
Augeneffekte

17,2% vs. 23,1%

HR [95%-KI]: 0,66 [0,45; 0,95]; p=0,028
Nieren (renal

15,1% vs. 9,7%

HR [95%-KI]: 1,31 [0,81; 2,15]; p=0,275
Hauteffekte

74,2% vs. 85,2%

HR [95%-KI]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001
Haut- und Unterhautgewebserkrankungen

9,0% vs. 15,2%
HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009

Entziindungen im oberen Gastrointestinaltrakt

41,2% vs. 32,5%
HR [95%-KI]: 1,21 [0,92; 1,59]; p=0,182
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Studie FLAURA | Datenschnitt Ergebnis Osimertinib (n=279) vs. Kontrollarm (n=277)
Erbrechen
90 DSU 12,9% vs. 10,5%
HR [95%-KI]: 1,04 [0,64; 1,71]; p=0,880

Alle verwendeten Abkirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse wurden in beiden Behandlungsarmen fir eine vergleichbare Anzahl
an Patienten berichtet (Osimertinib: 97,8%; Kontrollarm: 97,8%).

Da die Analyse der naiven Haufigkeiten aufgrund der unterschiedlichen Behandlungsdauer
der Patienten (Osimertinib: 16,2 Monate vs. Kontrollarm: 11,53 Monate) zuungunsten von
Osimertinib verzerrt sein konnte, wurden zusétzlich expositionszeitadjustierte Analysen
durchgefuhrt. Die Analyse der Zeit bis zum Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses zeigt
einen numerischen Vorteil zugunsten von Osimertinib (HR [95%-KI]: 0,90 [0,76; 1,07];
p=0,223) (Tabelle 4-88).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Bei der Betrachtung der naiven Haufigkeiten schwerwiegender unerwinschter Ereignisse lag
ein numerischer Vorteil zugunsten von Osimertinib zwischen den Behandlungsarmen vor
(Osimertinib: 21,5%; Kontrollarm: 25,3%) (Tabelle 4-57). Das Risiko, ein schwerwiegendes
unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, ist in der expositionszeitadjustierten Analyse nicht
statistisch signifikant unterschiedlich (HR [95%-KI]: 0,73 [0,51; 1,02]; p=0,069).

Therapieabbruch aufgrund von unerwinschten Ereignissen

Ein Therapieabbruch aufgrund von unerwiinschten Ereignissen trat im Kontrollarm im
Vergleich zum Osimertinib-Arm h&ufiger auf (Osimertinib: 13,3%; Kontrollarm: 17,3%)
(Tabelle 4-58). Das Risiko eines Therapieabbruchs aufgrund eines unerwiinschten Ereignisses
ist unter Osimertinib statistisch signifikant niedriger im Vergleich zum Kontrollarm
(HR [95%-KI]: 0,65 [0,42; 0,99]; p=0,044) und entspricht in der expositionszeitadjustierten
Analyse einem um 35% reduzierten Risiko unter Osimertinib.

Unerwuinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3

Unerwiinschte Ereignisse mit CTCAE Grad >3 wurden fiir Patienten, die mit Osimertinib
behandelt wurden, statistisch signifikant seltener berichtet als fiir den Kontrollarm
(Tabelle 4-59). Die expositionszeitadjustierte Analyse zeigt ein statistisch signifikant, um
39% reduziertes Risiko unter Osimertinib ein solches Ereignis zu erleiden (HR [95%-KI]:
0,61 [0,47; 0,80]; p<0,001).

Osimertinib (TAGRISSO®) Seite 375 von 715




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 03.07.2018

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

Unerwulnschte Ereignisse von besonderem Interesse

Fur die unerwinschten Ereignisse hepatischen Ursprungs, Hauteffekte und Haut- und
Unterhautgewebserkrankungen zeigt sich jeweils ein Vorteil unter der Behandlung mit
Osimertinib (Tabelle 4-60). So traten hepatische unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse unter Osimertinib statistisch signifikant seltener auf. Das statistisch signifikante
Risiko, ein solches unerwiinschtes Ereignis zu erleiden, ist um 68% reduziert (HR [95%-KI]:
0,32 [0,22; 0,45]; p<0,001). Des Weiteren zeigen die Gruppen der Hauteffekte
(HR [95%-KI]: 0,65 [0,54; 0,79]; p<0,001) sowie Haut- und Unterhautgewebserkrankungen
(HR [95%-KI]: 0,52 [0,32; 0,85]; p=0,009) statistisch signifikante Vorteile zugunsten von
Osimertinib, indem die Risiken fur das Erleiden dieser Ereignisse um 35% bzw. 48%
reduziert sind.

Im Kontrollarm wurden h&ufiger unerwiinschte Ereignisse der Augen berichtet als unter
Osimertinib (Tabelle 4-60). Das Risiko, dass ein solches Ereignis auftritt, ist unter
Osimertinib statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant reduziert (HR [95%-KI]:
0,67 [0,46; 0,97]; p=0,036).

Kardiale Effekte (QT) wurden unter Osimertinib im Vergleich zum Kontrollarm haufiger
berichtet (Tabelle 4-60). Das Risiko, dass ein solches Ereignis auftritt, ist unter Osimertinib
statistisch signifikant, jedoch nicht klinisch relevant erhoht (HR [95%-K1]: 2,08 [1,10; 4,14];
p=0,023).

Insbesondere fir die unerwilnschten Ereignisse mit CTCAE Grad>3 kann in der
Gesamtschau ein statistisch signifikanter Vorteil fir eine Behandlung mit Osimertinib gezeigt
werden, welcher zusatzlich durch die Ergebnisse in einer Reihe von Systemorganklassen und
einzelnen unerwiinschten Ereignissen auf Ebene der bevorzugten Begriffe gestitzt wird.
Weiterhin brechen statistisch signifikant weniger Patienten die Behandlung mit Osimertinib
aufgrund von unerwinschten Ereignissen ab. Besonders bei EGFR-TKI-typischen
unerwiinschten Ereignissen, die die Haut und Unterhautgewebe betreffen, zeigt sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Osimertinib gegenliber dem Kontrollarm.

Subgruppenanalysen

Es wird nicht von einer Modifikation des Behandlungseffektes durch Subgruppenmerkmale
ausgegangen. Die Ergebnisse der Subgruppen stutzen die Ergebnisse der Gesamtpopulation.
Daher kénnen die Ergebnisse der Gesamtpopulation als voll bewertungsrelevant angesehen
werden.
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4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fir das zu bewertende Arzneimittel
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden
Aussagen Uber den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fiir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fiir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen 