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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

ul Mikroliter

ALK Anaplastische Lymphomkinase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

bid Zweimal taglich (bis in die)

BIRC Verblindetes unabhéngiges Review-Komitee

BMI Body-Mass-Index

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstandiges Ansprechen

CSP Studienprotokoll

CSR Studienbericht

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Krankheitskontrollrate

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Electronic Case Record Form

EKG Elektrokardiogramm

EMA Européische Arzneimittelagentur

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
coRTC-QL-ca0 | Suthen Crgiualon o Reserch nd Trsmenof Cance
FORTCQLQ-LC1a | e e ey Coee
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV Humanes Immunschwéche-Virus

HR Hazard Ratio
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HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention-to-treat

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LCSS Lung Cancer Symptom Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

MMRM Mixed Model Repeated Measures

MTC Mixed Treatment Comparison

MRT Magnetresonanztomografie

MW Mittelwert

MWD Mittelwertdifferenz

NCI National Cancer Institut

NE Nicht erreicht

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

n.v. Nicht verfiigbar

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate

0S Gesamtiberleben
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PR Partielles Ansprechen

PRO Patientenberichteter Endpunkt

PT Preferred Term
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Ref Referenz
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SGB Sozialgesetzbuch

SOC Systemorganklasse

SRS Stereotaktische Radiochirurgie

StD Standardabweichung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
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SUE Schwerwiegendes unerwunschtes Ereignis

TEAE Behandlungsassoziiertes unerwinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design
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VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus
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WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

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

Fragestellung

Besteht flr die Behandlung mit Brigatinib (Alunbrig®) als Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mit anaplastischer Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenen, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt
wurden, ein Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur
zweckmaéRigen Vergleichstherapie Crizotinib?

Datenquellen

Die Bewertung des Ausmales des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der randomisierten,
kontrollierten Phase Il1-Zulassungsstudie ALTA-1L (1). Es wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche uber die Suchoberflaiche Ovid® in den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefiihrt. Diese wurde durch eine umfassende Suche in o6ffentlich zuganglichen
Studienregistern und -datenbanken (http://www.clinicaltrials.gov/,
www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp, https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html,
https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) ergénzt, um weitere Studien zu identifizieren. Dabei wurden keine
weiteren relevanten RCTs gefunden. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der
Suchen sind in den entsprechenden Dossierabschnitten beschrieben (4.2.3 und 4.3.1, Anhang
4-Abis Anhang 4-D).

Ein-/Ausschlusskriterien flr Studien

Die Kriterien fur den Ein- und Ausschluss von Studien in die vorliegende Nutzenbewertung
fasst Tabelle 4-1 zusammen.

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien - RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) | Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation nicht | Zugelassene Population
population ALK-positivem, erfullt (Al) im Anwendungsgebiet
fortgeschrittenen, nicht- (Zielpopulation) (2)
kleinzelligen

Lungenkarzinom (NSCLC),
die zuvor keinen ALK-
Inhibitor erhalten haben (E1)
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2 | Prufintervention | Brigatinib (E2) Andere Prufintervention | Brigatinib ist das zu
als Brigatinib (A2) bewertende Arzneimittel
im Anwendungsgebiet
3 | Vergleichs- Crizotinib oder Alectinib (E3) | Andere ,,Crizotinib oder
intervention Vergleichsinterventionen | Alectinib“ wurde im
(A3) Beratungsgesprach vom

G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie

festgelegt (3)

4 | Endpunkte Mindestens ein Keine Ergebnisse zu Anforderungen
patientenrelevanter Endpunkt | patientenrelevanten entsprechend der AM-
der folgenden Kategorien: Endpunkten oder zu NutzenV (4) und den
(E4) dossierrelevanten Allgemeinen Methoden
_  Mortalitat Informationen (A4) Version 5.0 des IQWIG

5
— Morbiditat ©®)
— Gesundheitshezogene
Lebensqualitat
—  Sicherheit

5 | Studiendauer Die Studiendauer muss fur die Erhebung mindestens eines patientenrelevanten
Endpunktes ausreichend sein, wird aber nicht anderweitig eingeschrankt (E5/A5)

6 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Alle anderen Studientyp mit der
Studien (E6) Studientypen (A6) hochsten

Ergebnissicherheit (5, 6)
7 | Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation | Ubersichtsartikel oder Anforderung gemal

oder Bericht), das den andere VerfO des G-BA (6)
Kriterien des CONSORT- Sekundérpublikationen,
Statements genugt (7) und Konferenzabstracts oder

Primérdaten enthalt, die flr Poster (A7)
die Beantwortung der im
Dossier definierten
Fragestellung relevant sind.
(E7)

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastische Lymphomkinase; AM-NutzenV: Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWIiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studie ALTA-
1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung erfolgt anhand des Studienberichts und
Studienprotokolls. Eine ausfiihrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den Bewertungsbégen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der Studie werden mithilfe des CONSORT-Statements (Item 2b bis Item 14)
beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt.
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der randomisierten
kontrollierten Phase-111-Studie ALTA-1L, in der Wirksamkeit, Lebensqualitat und Sicherheit
von Brigatinib gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib bei ALK-Inhibitor-
naiven Patienten mit ALK-positivem, fortgeschrittenen NSCLC (Stadium 111B/IV) evaluiert
wurden.

Als randomisierte kontrollierte Studie entspricht ALTA-1L gemal der Verfahrensordnung des
G-BA der Evidenzstufe 1b und weist aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials eine hohe
Ergebnissicherheit auf (siehe auch Abschnitt 4.4.1). Fir die Herleitung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib liegen daher fir alle
Nutzendimensionen valide Ergebnisse vor. Der Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie Crizotinib begrindet sich im Hinblick auf die
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit wie folgt (Tabelle 4-2):

Tabelle 4-2: Zusammenfassung des Ausmalies des Zusatznutzens von Brigatinib auf
Endpunktebene

Studie: ALTA-1L Brigatinib vs. Crizotinib | Wahrscheinlichkeit und Ausmafi
Endpunktkategorie Effektschatzer [95 %-K]] | des Zusatznutzens

Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Hinweis fir einen nicht

'TT-Population HR:0,91[0,57;1,47] quantifizierbaren Zusatznutzen

Subgruppenmerkmal Hirnmetastasen zu

Baseline
ja HR: 0,45 [0,21; 0,99]
nein HR: 1,41 [0,77; 2,60]
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben (BIRC)

Hinweis fir einen erheblichen

ITT-Population HR: 0,48 [0,35; 0,68] Zusatznutzen
Subgruppenmerkmal Hirnmetastasen zu
Baseline
ja HR: 0,19 [0,10; 0,38]
nein HR: 0,66 [0,44; 0,98]
Bestétigte objektive Ansprechrate (BIRC) OR: 1,73 [1,04; 2,88] Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen
Krankheitskontrollrate (BIRC) OR: 0,93 [0,47; 1,82] Zusatznutzen nicht belegt
Zeit bis zum ZNS-Progress (BIRC) HR: 0,30 [0,17; 0,53] Hinweis flr einen erheblichen
Zusatznutzen

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung

Hinweis far einen geringen

Fatigue HR: 0,67 [0,48; 0,93]
Zusatznutzen
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Ubelkeit und Erbrechen

HR:

0,55 [0,40; 0,76]

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Schmerzen

HR:

0,82 [0,59; 1,15]

Zusatznutzen nicht belegt

Dyspnoe

HR:

0,98 [0,67; 1,43]

Zusatznutzen nicht belegt

Schlafstérungen

HR:

0,91 [0,61; 1,35]

Zusatznutzen nicht belegt

Appetitverlust

HR:

0,62 [0,43; 0,90]

Hinweis flir einen geringen
Zusatznutzen

Verstopfung

HR:

0,52 [0,38; 0,73]

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Diarrhoe

HR:

1,00 [0,75; 1,34]

Zusatznutzen nicht belegt

Finanzielle Schwierigkeiten

HR:

1,04[0,67; 1,62]

Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtbewertung Symptomatik

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesamtbewertung Morbiditét

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung

Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat

HR:

0,70 [0,49; 1,00]

Zusatznutzen nicht belegt

Korperliche Funktion

HR:

0,67 [0,47; 0,97]

Hinweis fr einen geringen
Zusatznutzen

Rollenfunktion

HR:

0,84 [0,61; 1,17]

Zusatznutzen nicht belegt

Emotionale Funktion

HR:

0,56 [0,38; 0,81]

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Kognitive Funktion

HR:

0,75 [0,54; 1,02]

Zusatznutzen nicht belegt

Soziale Funktion

HR:

0,59 [0,42; 0,85]

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

EORTC QLQ-C30-Summenscore

HR:

0,56 [0,37; 0,84]

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesamtbewertung gesundheitshezogene Lebensqualitat

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

HR:

0,63 [0,50; 0,82]

Statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil von Brigatinib (SOC/PT)

SOC Herzerkrankungen

HR:

0,58 [0,36; 0,93]

PT Bradykardie

HR:

0,46 [0,22; 0,97]

SOC Augenerkrankungen HR: 0,19 [0,12; 0,32]
PT Photopsie HR: 0,03 [0,00; 0,24]
PT Sehschwache HR: 0,00 [0,00; NE]

SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts | HR: 0,50 [0,38; 0,66]
PT Oberbauchschmerzen HR: 0,30 [0,14; 0,68]

PT Verstopfung HR: 0,35 [0,22; 0,57]
PT Dyspepsie HR: 0,45 [0,22; 0,94]
PT Dysphagie HR: 0,26 [0,07; 0,92]
PT Gastrodsophageale ) i
Refluxkrankheit HR: 0,06 [0,01;0,49]
PT Ubelkeit HR: 0,38 [0,27; 0,57]

PT Erbrechen

HR:

0,38 [0,24; 0,60]

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen
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SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsort

HR: 0,60 [0,45; 0,81]

PT Peripheres Odem

HR: 0,10 [0,05; 0,22]

PT ohne statistisch signifikante Unterschiede au

f SOC-Ebene

PT Alanin-Aminotransferase erhoht

HR: 0,54 [0,34; 0,87]

PT Verringerte Neutrophilenzahl

HR: 0,13 [0,03; 0,61]

PT Verringerter Appetit

HR: 0,41 [0,21; 0,83]

PT Hypokalzamie

HR: 0,18 [0,04; 0,86]

PT Hypoalbumin&dmie

HR: 0,09 [0,01; 0,75]

PT Schmerzen in den Extremitaten

HR: 0,33 [0,14; 0,78]

PT Geschmacksstorung

HR: 0,20 [0,07; 0,59]

PT Pleuraerguss

HR: 0,26 [0,07; 0,94]

PT Hypotonie

HR: 0,09 [0,01; 0,77]

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachtei

I von Brigatinib (SOC/PT)

SOC Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes

HR: 2,07 [1,42; 3,05]

PT Juckreiz

HR: 3,79 [1,64: 8,78]

PT Exanthem

HR: 5,14 [1,75; 15,06]

PT Akneiforme Dermatitis

HR: 4,05 [1,14; 14,38]

PT ohne statistisch signifikante Unterschiede au

f SOC-Ebene

PT Amylase erhoht HR: 2,08 [1,04; 4,18]
PT Kreatinphosphokinase erhoht HR: 3,58 [2,22; 5,79]
PT Husten HR: 1,82 [1,13; 2,92]

PT Bluthochdruck

HR: 4,35 [2,24; 8,45]

Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse
(NCI CTCAE-Grad < 2)

HR: 0,62 [0,49; 0,80]

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI
CTCAE-Grad > 3)

HR: 1,25 [0,94; 1,68]

SOC Untersuchungen

HR: 1,67 [1,12; 2,50]

PT Alanin-Aminotransferase erhoht

HR: 0,33 [0,12; 0,93]

PT Kreatinphosphokinase erhéht

HR: 18,26 [4,38; 76,13]

PT Verringerte Neutrophilenzahl

HR: 0,00 [0,00; NE]

SOC GeféaRerkrankungen

HR: 3,74 [1,39; 10,11]

PT Bluthochdruck

HR: 4,19 [1,40; 12,57]

Zusatznutzen nicht belegt

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

HR: 0,81 [0,54; 1,22]

Zusatznutzen nicht belegt

Unerwiinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch filhrten

HR: 1,42 [0,68; 2,99]

Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtbewertung Sicherheit

Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen

Gesamtbewertung

Hinweis fir einen betrachtlichen
Zusatznutzen
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Mortalitat

Gesamtiiberleben

Im Brigatinib-Arm verstarben 33 Patienten (24,1 %), im Crizotinib-Arm waren es 37 Patienten
(26,8 %), wobei das mediane Gesamtiiberleben jeweils nicht erreicht wurde. Der Unterschied
war nicht signifikant (HR [95 %-KIl]: 0,91 [0,57; 1,47]; p=0,7710). Bei der Interpretation der
Ergebnisse muss beruicksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts bereits
44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib
gewechselt waren (Crossover) (8). Die Ergebnisse zum Gesamtiberleben sind daher als
potenziell hoch verzerrt einzustufen.

Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline profitierten besonders von der Therapie mit
Brigatinib. In der Subgruppenanalyse konnte bei Patienten, die zu Studienbeginn
Hirnmetastasen aufwiesen, ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil nachgewiesen
werden. Das Mortalitatsrisiko konnte mit Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib um mehr als die Halfte reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,21; 0,99];
p=0,0239). Der besonders stark ausgepragte Effekt in dieser prognostisch ungiinstigen
Patientengruppe lasst auf eine bessere ZNS-Wirksamkeit der Substanz schlief3en.

In Anbetracht der methodischen Unsicherheiten und der Limitationen in der Beurteilung der
unmittelbaren Bedeutung des festgestellten Effektes in der Subgruppe der Patienten mit
Hirnmetastasen zu Studienbeginn l&sst sich das Ausmal des Vorteils fir die Gesamtpopulation
jedoch nicht gquantifizieren. Der Zusatznutzen von Brigatinib gegentber Crizotinib fur den
Endpunkt Gesamtuberleben wird gemal? den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (4)
mit dem Ausmal} nicht quantifizierbar bewertet.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens statistisch signifikante
Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch das verblindete unabhéngige
Priifkomitee lag das mediane progressionsfreie Uberleben bei 23,98 Monaten im Brigatinib-
Arm gegentber 11,0 Monaten im Crizotinib-Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten
Differenz von nahezu 13 Monaten. Das Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu
versterben, konnte unter der Behandlung mit Brigatinib um 52 % gesenkt werden (HR [95 %-
Kl]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001).

Fir Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline verringerte sich mit Brigatinib das Risiko zu
versterben oder einen Progress zu erleiden gegentber Crizotinib sogar um 81 % (HR [95 %-
K1]: 0,19 [0,10; 0,38]; p=0,0139). Die Ergebnisse im Progressionsfreien Uberleben bestatigen
die Subgruppeneffekte im Gesamtiberleben und unterstreichen die besondere ZNS-
Wirksamkeit von Brigatinib.

Die Effekte entsprechen einer nachhaltigen und gegenuber der zweckmaéligen
Vergleichstherapie bisher nicht erreichten grof3en Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
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im Sinne von 8§ 2 Absatz 3 AM-NutzenV (4) und sind unmittelbar patientenrelevant. Dies belegt
unter anderem eine in Deutschland durchgeflhrte Patientenpraferenzstudie mit 211 NSCLC-
Patienten. Die Patienten gaben an, dass das progressionsfreie Uberleben zu den entscheidenden
Kriterien fur eine Therapieentscheidung gehort (9). Darlber hinaus bewerten die Européische
Zulassungsbehdrde (EMA) und die DGHO ein verldngertes PFS als unmittelbar
patientenrelevant.

Der Zusatznutzen von Brigatinib gegentber Crizotinib flir den Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben wird gemaR den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (5) und im Sinne der
AM-NutzenV mit dem AusmaR erheblich bewertet.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechen ist die Voraussetzung fiir eine effektive Tumorkontrolle und wurde
mittels der Endpunkte bestatigte objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate gemessen.
In Bezug auf die bestatigte objektive Ansprechrate zeigte sich Brigatinib der Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant Gberlegen (73,7 % vs. 61,6 %; OR [95 %-KI]: 1,73 [1,04; 2,88],
p=0,0342). Der Unterschied in der Krankheitskontrollrate, die zusétzlich die Patienten mit
stabiler Erkrankung (SD) beriicksichtigte, war nicht statistisch signifikant (85,4 % vs. 86,2 %
OR [95 %-KIl]: 0,93 [0,47; 1,82], p=0,8220).

Die Effekte im Tumoransprechen entsprechen einer bisher nicht erreichten moderaten und nicht
nur geringfligige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von 8 2 Absatz 3 AM-
NutzenV (4) und rechtfertigen fir den Endpunkt Tumoransprechen einen geringen
Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib (gemaR den aktuellen Allgemeinen
Methoden des IQWiIG) (5).

Zeit bis zum ZNS-Progress

Brigatinib erwies sich als substanziell wirksamer in der Vermeidung eines ZNS-Progresses, der
sowohl einen Progress bereits zu Studienbeginn vorliegender als auch die Entwicklung neuer
Hirnmetastasen umfasste. So wurde im Brigatinib-Arm bei 22 der 137 Patienten (16,1 %) ein
ZNS-Progress beobachtet, im Crizotinib-Arm waren es bei einer deutlich kirzeren
Nachbeobachtungszeit 36 von 138 Patienten (26,1 %). Das Risiko eines ZNS-Progresses war
unter Brigatinib gegeniiber der Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um 70 %
reduziert (HR [95 %-KIl]: 0,30 [0,17; 0,53]; p<0,0001). Brigatinib stellt somit eine wichtige
Therapieoption im ALK-positiven NSCLC dar, die durch die verbesserte ZNS-Géangigkeit eine
effektive Hemmung der ZNS-Progression ermdéglicht. Die deutlich hthere ZNS-Wirksamkeit
von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib zeigte sich auch in einer statistisch signifikanten,
dramatisch hoheren intrakraniellen Ansprechrate (OR: 11,75 [4,19; 32,91]; p=0,0014) sowie
einem statistisch signifikant verringerten Risiko fiir ein intrakranielles PFS-Ereignis (HR: 0,44
[0,29; 0,69]; p<0,0001).

Die Effekte entsprechen einer groBen und klinisch duf3erst bedeutsamen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4), da ALK-positive
NSCLC-Patienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatienten ein langeres
Gesamtiberleben erreichen und daher einem hoheren Risiko ausgesetzt sind, einen ZNS-
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Progress zu erleiden. Hirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern
sind auch mit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfallen, Gedéchtnisverlust und
kognitivem Verfall verbunden, welche zu einer groRen Beeintrachtigung der Lebensqualitat der
Patienten fuhren koénnen (10, 11). Darlber hinaus stellt die oftmals erforderliche
Ganzhirnbestrahlung von Hirnmetastasen eine zusétzliche Belastung fur die Patienten dar, da
diese mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitét einhergehen kann.
Durch Substanzen mit hoher ZNS-Wirksamkeit wie Brigatinib kann eine Ganzhirnbestrahlung
vermieden oder zumindest deutlich hinausgezdgert werden.

In Bezug auf den Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress wird fiir Brigatinib daher im Sinne
des 8 2 Absatz 3 AM-NutzenV von einem erheblichen Zusatznutzen gegeniber Crizotinib
ausgegangen. Auch gemal den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG entspricht der
Effekt fur die Vermeidung von schwerwiegenden Symptomen und Folgekomplikationen einem
erheblichen Zusatznutzen, da die obere Grenze des Konfidenzintervalls den Schwellenwert
von 0,75 drastisch unterschreitet.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben.
Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten insgesamt eine konsistent tiber alle
Skalen hinweg deutlich bessere Kontrolle der Symptome als Patienten unter Crizotinib. In
Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten
Verschlechterung zeigten sich fiir die Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust und Verstopfung statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib.

Mit Brigatinib konnte die mediane Zeit bis zu einer erstmaligen Verschlechterung des
Symptoms Fatigue gegenuber Crizotinib um mehr als das 3-Fache verlangert werden (15,64
vs. 4,76 Monate). Das mittlere Risiko flr das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung fir dieses Symptom tiber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer
Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant reduziert (HR [95 %-KIl]: 0,67 [0,48; 0,93];
p=0,0129). In Bezug auf die Symptomskala Ubelkeit und Erbrechen betrug das Hazard Ratio
flr die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung 0,55 (95 %-KI: [0,40; 0,76]; p=0,0002)
zugunsten von Brigatinib. Die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses konnte mit Brigatinib
gegenuber Crizotinib um mehr als das 4-Fache verlangert werden (12,02 vs. 2,83 Monate). Flr
Appetitverlust zeigten sich hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
ebenfalls statistisch signifikante VVorteile zugunsten von Brigatinib (HR [95 %-KI: 0,62 [0,43;
0,90], p=0,0092). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm
nicht erreicht, im Crizotinib-Arm betrug sie 9,23 Monate. Brigatinib flihrte dartber hinaus zu
einer verlangerten Kontrolle des Symptoms Verstopfung. Im Vergleich zu Crizotinib konnte
die mediane Zeit bis zu einer erstmaligen Verschlechterung des Symptoms um mehr als das 4-
Fache (11,99 vs. 2,83 Monate) hinausgezdgert werden. Das Hazard Ratio lag bei 0,52 (95 %-
Kl: [0,38; 0,73], p<0,0001). Fir die Symptomskalen Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstérungen,
Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten wurden zwischen den Behandlungsarmen keine
statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt, jedoch wurde eine numerisch bessere
Symptomkontrolle fir Schmerzen, Dyspnoe und Schlafstérungen gezeigt.
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Brigatinib zeigte sich somit in Bezug auf die Fatigue und bei gastrointestinalen Symptomen der
Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant uberlegen. Die Vorteile von Brigatinib in der
effektiven Kontrolle dieser Symptome spiegeln sich auch in einer statistisch signifikanten
Reduktion des mittleren Risikos Uber die Zeit fur das erstmalige Auftreten der entsprechenden
unerwiinschten Ereignisse Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust sowie Verstopfung auf PT-
Ebene wider.

Die Effekte zur Kontrolle der Symptomatik entsprechen einer groRen und Kklinisch relevanten
Verbesserung des medizinischen Nutzens von Brigatinib (im Sinne von 8 2 Absatz 3 AM-
NutzenV) (4) und rechtfertigen flr die Symptome Appetitverlust und Fatigue einen geringen
Zusatznutzen und fur die Symptome Ubelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung einen
betrachtlichen Zusatznutzen (gemaR den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWIiG) (5).
Fur die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstérungen, Diarrhoe und Finanzielle
Schwierigkeiten ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Gesamtbewertung Morbiditat

Brigatinib erwies sich im Vergleich zu Crizotinib als die deutlich tiberlegene Therapie, indem
es konsistent tiber alle Endpunkte hinweg eine verbesserte Wirksamkeit zeigte. Sowohl das
Tumoransprechen, das progressionsfreie Uberleben, die Zeit bis zum ZNS-Progress als auch
die Symptomatik konnten im Vergleich zu Crizotinib signifikant verbessert werden. Die im
Alltag stark einschrankende und belastende Symptomatik und die durch die Entwicklung von
Hirnmetastasen hervorgerufenen schwerwiegenden Symptome wie epileptische Anfélle,
Gedachtnisverlust und kognitiver Verfall kdnnen die Ausubung eines Berufs oder alltagliche
Aktivitaten erschweren bzw. unmdglich machen. Neben den tumorbedingten Symptomen
konnen durch therapiebedingte Nebenwirkungen zusétzliche Symptome auftreten, die die
Lebensqualitat stark beeintréchtigen. Sowohl Ubelkeit und Erbrechen als auch Verstopfung und
Appetitverlust haben in der Wahrnehmung der Patienten einen besonders negativen Einfluss
auf ihren Alltag, da sie dazu fiihren kdnnen, dass sich die Patienten aus ihrem sozialen und
beruflichen Umfeld weiter zuriickziehen. Da Patienten mit zielgerichteten Therapien deutlich
langer therapiert werden kdnnen, gewinnen die therapiebedingten Symptome an Bedeutung.
Brigatinib zeigte sich hier insbesondere bei den gastrointestinalen Symptomen statistisch
signifikant Uberlegen. Die Effekte entsprechen einer groRen und klinisch bedeutsamen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4)
und rechtfertigen insgesamt einen betréchtlichen Zusatznutzen (gemé&l den aktuellen
Allgemeinen Methoden des IQWIG) (5).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben. Brigatinib fiihrte gegenlber Crizotinib insgesamt zu einem deutlich
langeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. In Bezug auf die
Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung zeigten sich in den
Funktionsskalen Korperliche Funktion, Emotionale Funktion und Soziale Funktion
statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib.
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Unter der Behandlung mit Brigatinib war die Zeit bis zu einer klinisch relevanten
Verschlechterung der korperlichen Funktion langer als bei Patienten, die Crizotinib erhielten
(HR [95 %-KI]: 0,67 [0,47; 0,97]; p=0,0505). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des
Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, wahrend sie im Crizotinib-Arm bei 10,32
Monaten lag. Brigatinib fuhrte gegenuber Crizotinib zudem zu einem langeren Erhalt der
emotionalen Funktion (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,38; 0,81]; p=0,0021). Die mediane Zeit bis
zum Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, im Crizotinib-Arm
betrug sie 10,09 Monate. In Bezug auf die soziale Funktion konnte die Zeit bis zu einer klinisch
relevanten Verschlechterung mit Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib um mehr als das 5-
Fache hinausgezogert werden (27,70 vs. 4,76 Monate). Das Hazard Ratio betrug 0,59 (95 %-
KI: [0,42; 0,85]; p=0,0043) zugunsten von Brigatinib.

Brigatinib zeigte sich Crizotinib tberdies hinsichtlich der Verschlechterung des EORTC
QLQ-C30-Summenscores statistisch signifikant tberlegen (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,37; 0,84;
p=0,0053]. Die mediane Zeit flr die erstmalige klinisch relevante Verschlechterung wurde mit
Brigatinib nicht erreicht, mit Crizotinib lag sie bei 14,78 Monaten.

Fur die Doménen Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Rollenfunktion und
Kognitive Funktion des EORTC QLQ-C30 zeigten sich numerische Vorteile zugunsten von
Brigatinib. Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten somit eine deutliche Verbesserung
ihrer Lebensqualitat im Vergleich zu Patienten unter Crizotinib. Die Ergebnisse der
Lebensqualitat zeigen weiterhin, dass Brigatinib durch seine effektive Tumorkontrolle und
verbesserte Vertraglichkeit zu einer deutlich geringeren Einschrankung des alltaglichen Lebens
der Patienten gefiihrt hat. Brigatinib fuhrte bei den Patienten unter anderem zu einem langeren
Erhalt der Fahigkeit, korperlich aktiv zu sein, wie langere Spaziergange zu unternehmen, sich
korperlich anzustrengen sowie alltdgliche Dinge wie die Nahrungsaufnahme oder den
Toilettengang selbststandig zu bewerkstelligen (Korperliche Funktion). Dies ermdglicht den
meist jingeren Patienten weiterhin am Berufsleben teilzunehmen und den Alltag wahrend der
Therapie wie gewohnt zu bewerkstelligen. Brigatinib fuhrte auflerdem zu positiven
Auswirkungen auf das seelische Empfinden (Emotionale Funktion), welches durch den
emotionalen Stress und die psychische Belastung der Diagnosestellung deutlich eingeschrankt
ist. Patienten unter Brigatinib berichteten zudem wvon einer deutlich geringeren
Beeintrachtigung ihres sozialen Lebens (Soziale Funktion), indem sich das Familienleben und
Unternehmungen mit anderen Menschen durch die geringere Belastung der Therapie
verbesserten. Seit der Einfuhrung von Crizotinib konnte keine signifikante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat im vorliegenden Anwendungsgebiet nachgewiesen
werden. Die Behandlung mit Brigatinib stellt somit eine bisher nicht erreichte Verbesserung
von patientenberichteten Ergebnissen im Vergleich zu Crizotinib dar und ist fiir das vorliegende
Anwendungsgebiet von enormer Bedeutung, da ALK-positive NSCLC-Patienten im Vergleich
zu unselektierten Lungenkrebspatienten deutlich jinger sind und hdufig noch im Berufsleben
stehen. Hierbei sollte weiterhin beriicksichtigt werden, dass die Lebensqualitdt von Menschen,
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die an Lungenkrebs leiden, im Vergleich zur Allgemeinbevélkerung deutlich erniedrigt und in
der Regel geringer ist als jene von anderen Krebspatienten (12).

Die Effekte zum Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit entsprechen einer grof3en
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4)
und rechtfertigen fir die Funktionsskalen Emotionale Funktion und Soziale Funktion sowie
den EORTC QLQ-C30-Summenscore einen betrachtlichen Zusatznutzen (gemal den
aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWIG) (5). Fur die Doméane Korperliche Funktion wird
ein  geringer  Zusatznutzen  abgeleitet, fur die  Domdanen  Allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, Rollenfunktion und Kognitive Funktion des EORTC
QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Gesamtbewertung gesundheitshezogene Lebensqualitét

In der Gesamtschau bedeuten die Effekte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir ALK-
positive NSCLC-Patienten eine grofe und Kklinisch bedeutsame Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens (im Sinne von 8 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4) und rechtfertigen
insgesamt einen betrachtlichen Zusatznutzen (geméaR den aktuellen Allgemeinen Methoden
des IQWIG) (5).

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (unabhéngig
des Schweregrades) tber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant um 37 % reduziert (HR [95 %-KIl]: 0,63 [0,50; 0,82];
p<0,0001). Mit Brigatinib konnte zudem fur folgende unerwiinschte Ereignisse
(Systemorganklassen und Preferred Terms) das mittlere Risiko flr das erstmalige Auftreten
uber die Zeit gegeniber Crizotinib statistisch signifikant reduziert werden: SOC
Herzerkrankungen, PT Bradykardie, SOC Augenerkrankungen, PT Photopsie, PT
Sehschwache, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT Oberbauchschmerzen, PT
Verstopfung, PT Dyspepsie, PT Dysphagie, PT Gastrodsophageale Refluxkrankheit, PT
Ubelkeit, PT Erbrechen, SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort, PT Peripheres Odem, PT Alanin-Aminotransferase erhoht, PT Verringerte
Neutrophilenzahl, PT Verringerter Appetit, PT Hypokalzamie, PT Hypoalbuminadmie, PT
Schmerzen in den Extremitaten, PT Geschmacksstérung, PT Pleuraerguss und PT Hypotonie.

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigatinib zeigten sich fur SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, PT Juckreiz, PT Exanthem, PT Akneiforme
Dermatitis, PT Amylase erhoht, PT Kreatinphosphokinase erhoht, PT Husten und PT
Bluthochdruck.

Brigatinib fiihrte gegenuber Crizotinib somit nicht nur zu einer statistisch signifikanten
Reduktion der UE-Gesamtrate, sondern zeigte auch erhebliche Vorteile durch eine deutlich
hohere Anzahl an positiven und statistisch signifikanten Effekten bei unerwiinschten
Ereignissen auf SOC- und PT-Ebene. Dies entspricht einer grolRen Verbesserung des
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therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Der Zusatznutzen
von Brigatinib gegeniiber Crizotinib wird fir unerwinschte Ereignisse unabhéngig des
Schweregrades daher als betrachtlich eingestuft.

Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NClI CTCAE-Grad < 2)

Das mittlere Risiko fir das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses des NCI
CTCAE-Grades < 2 Uber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant um 38 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,49; 0,80]. Der
Effekt hinsichtlich der Gesamtrate entspricht einem bedeutsamen Hinauszégern von
unerwiinschten Ereignissen des CTCAE-Grads < 2 und erlaubt fiir Brigatinib gemé&R den
aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWIG die Ableitung eines Zusatznutzens mit dem
Ausmald betrachtlich.

Schwere unerwiinschte Ereignisse (NClI CTCAE-Grad > 3)

Hinsichtlich des mittleren Risikos fur das erstmalige Auftreten eines schweren unerwiinschten
Ereignisses (NCI CTCAE-Grad > 3) Uber die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib
kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 1,25 [0,94; 1,68]; p=0,1393). Auf
SOC- und PT-Ebene war das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines schweren
unerwinschten Ereignisses Uber die Zeit fir den Preferred Term Alanin-Aminotransferase
erhoht und fur den Preferred Term Verringerte Neutrophilenzahl mit Brigatinib gegeniber der
Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant verringert. Fir Untersuchungen (SOC),
Kreatinphosphokinase erhoht (PT), GefaRerkrankungen (SOC) und Bluthochdruck (PT)
zeigten sich statistische signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigatinib. Statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen wurden somit Uberwiegend bei
Laborparametern beobachtet. Der im Brigatinib-Arm haufiger auftretende Bluthochdruck war
gut behandelbar und flhrte bei keinem der betroffenen Patienten zu einem Therapieabbruch.
Eine Dosisreduktion aufgrund von Bluthochdruck wurde im Brigatinib-Arm bei 3 Patienten
(2,2 %) vorgenommen, im Crizotinib-Arm war keine entsprechende Dosisreduktion
erforderlich.

Ein Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib ist fir den Endpunkt Schwere
unerwinschte Ereignisse nicht belegt.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

In Bezug auf das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines schwerwiegenden
unerwunschten Ereignisses Uber die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib kein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 0,68 [0,44; 1,06]; p=0,0787). Auf SOC-
und PT-Ebene zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede,
weshalb ein Zusatznutzen von Brigatinib gegeniiber Crizotinib fir den Endpunkt
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als nicht belegt gilt.

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihrten

Das mittlere Risiko Uber die Zeit fir unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
flhrten, war zwischen Brigatinib und Crizotinib nicht statistisch signifikant unterschiedlich
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(HR [95 %-KI]: 1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2978). Somit ist ein Zusatznutzen von Brigatinib
gegenuber Crizotinib fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
flihrten nicht belegt.

Gesamtbewertung Sicherheit

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen lasst sich fir Brigatinib ein
deutlich giinstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich zu Crizotinib feststellen. Dieses besteht
insbesondere in einem signifikant verringerten Risiko fir gastrointestinale unerwiinschte
Ereignisse, Augenerkrankungen, verminderten Appetit und Geschmacksstérungen. Sowohl
gastrointestinale Nebenwirkungen als auch Augenerkrankungen und verminderter Appetit
kdnnen sich auf das familiére, soziale und berufliche Leben niederschlagen und beeinflussen
die Lebensqualitat der Patienten erheblich. Die Ergebnisse bestatigen zudem die signifikant
bessere Kontrolle der patientenberichteten Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust
und Verstopfung und spiegeln sich in den Ergebnissen der verbesserten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wider.

Da ALK-positive NSCLC-Patienten durch den Einsatz von zielgerichteten Wirkstoffen
mittlerweile deutlich langer unter Therapie sind, ist es fur Betroffene mafgeblich, dass
belastende unerwinschte Ereignisse unter der Behandlung mit Brigatinib moglichst lange
hinausgezdgert werden kdnnen.

Dies entspricht einer moderaten und nicht nur geringfigige Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Der Zusatznutzen
von Brigatinib gegenilber Crizotinib wird fir die Kategorie Sicherheit insgesamt daher als
gering eingestuft.

Subgruppenanalysen

Wie in Abschnitt 4.3.1.3.5 beschrieben, wurden in insgesamt 632 Interaktionstests 37
Subgruppeneffekte beobachtet. Dies liegt in der GroRenordnung der schon aufgrund der
Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % zu erwartenden Anzahl an Interaktionen (n=32), weshalb
die positiven Interaktionsbefunde fur alle Subgruppen hinsichtlich einer klinischen Rationale
kritisch hinterfragt wurden. Hierbei zeigten sich vorwiegend fir das Merkmal Hirnmetastasen
zu Baseline deutliche und konsistente Effekte in den klinisch bedeutsamen und
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten Gesamtlberleben und Progressionsfreies
Uberleben. Die entsprechenden Subgruppenanalysen deuten darauf hin, dass insbesondere
Patienten, die bereits zu Studienbeginn Hirnmetastasen aufwiesen, von einer Behandlung mit
Brigatinib profitieren. Die klinische Rationale fur den Behandlungsvorteil mit Brigatinib fir
Patienten mit cerebraler Metastasierung ist die hohe ZNS-Géngigkeit von Brigatinib, die sich
ebenfalls in einem statistisch signifikant verringerten Risiko fur einen ZNS-Progress (ITT-
Population), einer statistisch signifikant hoheren intrakraniellen Ansprechrate (Patienten mit
Hirnmetastasen zu Baseline sowie Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baseline) und
einem statistisch signifikant verringerten Risiko fur ein intrakranielles PFS-Ereignis (ITT-
Population) zeigte. Die Kontrolle von ZNS-Metastasen hat im ALK-positiven NSCLC eine
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besondere Bedeutung, da diese mit einer erhohten Mortalitdt und schwerwiegenden
Symptomen wie epileptischen Anfallen, Gedéachtnisverlust und kognitivem Verfall verbunden
sein konnen (10, 11). Zudem kann durch Brigatinib als cerebral wirksame Substanz eine fur die
Patienten belastende Ganzhirnbestrahlung vermieden bzw. hinausgezdgert werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der ALTA-1L-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation
auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Die Intervention in der Studie ist Brigatinib
180 mg einmal taglich nach einem 7-tdgigen Lead-in mit 90 mg einmal taglich, die
Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal taglich. Dies entspricht jeweils der im
deutschen Praxisalltag gemaR Fachinformation eingesetzten Dosierung (2, 13). Zudem spiegelt
sich die Vorbehandlung der Studienteilnehmer im deutschen Versorgungskontext wider. Einer
aktuellen Auswertung der Lungenkrebsregisterstudie CRISP (Clinical Research platform Into
molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients) zufolge
erhalten einige ALK-positive NSCLC-Patienten eine Chemotherapie zu Behandlungsbeginn
(14). Diese Patienten waren von den Einschlusskriterien der Studie umfasst. Zudem war die
Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw. wurde in
europaischen Studienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich auch sechs
deutsche Zentren mit insgesamt 17 Patienten. Im Gegensatz zu anderen Erstlinienstudien wie
der ALEX-Studie und der PROFILE 1014-Studie wurden Patienten mit verschiedenen
Vortherapien eingeschlossen, um den klinischen Alltag bestmdglich abzubilden. Da in der
Versorgungsrealitdt ein relevanter Anteil der Patienten keinen ALK-Inhibitor als
Erstlinientherapie erhalt, ist es umso wichtiger, die Wirksamkeit und Sicherheit der
zielgerichteten Therapien bei vorbehandelten Patienten zu untersuchen. Brigatinib ist somit der
einzige ALK-Inhibitor der zweiten Generation, der bei Patienten nach Chemotherapie-
Vorbehandlung getestet und zugelassen wurde. Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass
die Ergebnisse der Studie ALTA-1L uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sind. Die randomisierte kontrollierte ALTA-1L Studie hat zudem eine hohe
qualitative Ergebnissicherheit und zeigt statistisch signifikante Effekte. Daher ist die
Aussagesicherheit der Ergebnisse hoch und der Zusatznutzen mit der Wahrscheinlichkeit
. Hinweis ableitbar.

Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Brigatinib gegeniber Crizotinib basiert auf Vorteilen in den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit.
Brigatinib verlangerte das mediane progressionsfreie Uberleben deutlich um nahezu 13
Monate. Patienten mit ZNS-Metastasen zu Studienbeginn profitieren besonders von einer
Therapie mit Brigatinib. Dies zeigte sich in einem statistisch signifikanten und bisher nicht
erreichten Uberlebensvorteil gegeniiber Crizotinib und unterstreicht die herausragende
Bedeutung von Brigatinib flr diese prognostisch unginstige Subpopulation ALK-positiver
NSCLC-Patienten. Die hohe ZNS-Wirksamkeit von Brigatinib zeigte sich auch in einem
statistisch signifikant reduzierten Risiko fiir einen ZNS-Progress, der sowohl das Fortschreiten
bestehender als auch die Entwicklung neuer Hirnmetastasen umfasste.
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Die Studienergebnisse zeigen signifikante und klinisch relevante Unterschiede in der Kontrolle
der patientenberichteten Symptome Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust,
Verstopfung und in der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugunsten von Brigatinib. Durch
den langeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit positiven Auswirkungen auf
das seelische Befinden, das Familienleben, die korperliche Verfassung und alltagliche
Aktivitaten, schrankt Brigatinib die Patienten in ihrem alltéglichen Leben deutlich weniger ein
und ermdglicht, trotz belastender Krebsdiagnose, eine deutlich bessere Teilhabe am
gesellschaftlichen Leben. Eine derartige Verbesserung von patientenberichteten Ergebnissen
im Vergleich zu Crizotinib wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher nicht erreicht und
stellt fur ALK-positive NSCLC-Patienten einen bedeutenden Fortschritt dar. Die Studiendaten
belegen zudem, dass Brigatinib ein gunstigeres Sicherheitsprofil als Crizotinib aufweist. Der
medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen einer Behandlung mit Brigatinib zeigte
sich in diesem Bereich vor allem in einer erheblichen Reduktion von gastrointestinalen
Nebenwirkungen, Augenerkrankungen sowie vermindertem Appetit, die zugleich eine
Rationale fur die Verbesserung der gastrointestinalen Symptomatik durch Brigatinib liefert.

Die Effekte von Brigatinib in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit entsprechen insgesamt einer bisher nicht erreichten deutlichen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens aufgrund einer fur die Patientinnen und Patienten
spurbaren Linderung der Erkrankung, einer relevanten, nachhaltigen Verbesserung von
Lebensqualitat und Symptomatik sowie einer bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen
(im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Die EffektgrolRen rechtfertigen auch gemaf den
aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (5) fur alle Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit einen Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung von Brigatinib lautet:

Besteht flr die Behandlung mit Brigatinib (Alunbrig®) als Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mit anaplastischer Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenen, nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keinen ALK-Inhibitor erhalten haben, ein
Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur zweckméRigen
Vergleichstherapie Crizotinib?

Patientenpopulation

Entsprechend der Zulassung von Brigatinib erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von
Brigatinib  gegeniiber Crizotinib bei erwachsenen Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenen NSCLC, die zuvor keinen ALK-Inhibitor erhalten haben.

Intervention

Gemal’ Fachinformation wird das zu bewertende Arzneimittel Brigatinib als Monotherapie
einmal taglich 180 mg oral nach einer 7-tdgigen Lead-in-Phase mit 90 mg einmal taglich oral
verabreicht.
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Vergleichstherapie

Fur das geplante Anwendungsgebiet von Brigatinib (,,Behandlung von erwachsenen Patienten
mit ALK-positivem, fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, die zuvor nicht
mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden) hat der G-BA im Rahmen eines
Beratungsgespraches vom 20. Juni 2019 Crizotinib oder Alectinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie bestimmt (3), wobei Crizotinib fir das vorliegende Dossier als
zweckmaliige Vergleichstherapie herangezogen wird.

Endpunkte
Der Zusatznutzen wird unter Berticksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte aus den
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit
dargestellt.

Studientypen
Zur Beantwortung der oben formulierten Fragestellung wird die randomisierte kontrollierte
Studie ALTA-1L als bestverflighare Evidenz herangezogen.

4.2.2 Kriterien 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. Fir die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt 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. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien, die zur Bewertung des medizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von Brigatinib herangezogen werden, orientieren sich an den zuvor
genannten Kiriterien Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und
Studientypen (siehe Tabelle 4-3).
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Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein- und Ausschlusskriterien - RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) | Begriindung
1 | Patienten- Erwachsene Patienten mit Patientenpopulation nicht | Zugelassene Population
population ALK-positivem, erfullt (Al) im Anwendungsgebiet

fortgeschrittenen, nicht-
kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC),
die zuvor keinen ALK-
Inhibitor erhalten haben (E1)

(Zielpopulation) (2)

2 | Prufintervention

Brigatinib (E2)

Andere Priifintervention
als Brigatinib (A2)

Brigatinib ist das zu
bewertende Arzneimittel
im Anwendungsgebiet

3 | Vergleichs-
intervention

Crizotinib oder Alectinib (E3)

Andere
Vergleichsinterventionen
(A3)

,,Crizotinib oder
Alectinib®“ wurde im
Beratungsgesprach vom
G-BA als zweckméRige
Vergleichstherapie
festgelegt (3)

Endpunkte

(E4)

Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt
der folgenden Kategorien:

Mortalitat
Morbiditéat

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Sicherheit

Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten
Endpunkten oder zu
dossierrelevanten
Informationen zur
Methodik (A4)

Anforderungen
entsprechend der AM-
NutzenV (4) und den
Allgemeinen Methoden
Version 5.0 des IQWIG

®)

5 | Studiendauer

Die Studiendauer muss fir die Erhebung mindestens eines p
Endpunktes ausreichend sein, wird aber nicht anderweitig ei

atientenrelevanten
ngeschrankt (E5/A5)

6 | Studientyp

Randomisierte kontrollierte
Studien (E6)

Alle anderen
Studientypen (A6)

Studientyp mit der
hdchsten
Ergebnissicherheit (5, 6)

7 | Publikationstyp

(E7)

Dokument (Vollpublikation
oder Bericht), das den
Kriterien des CONSORT-
Statements genlgt (7) und
Primérdaten enthalt, die fir
die Beantwortung der im
Dossier definierten
Fragestellung relevant sind.

Ubersichtsartikel oder
andere
Sekundarpublikationen,
Konferenzabstracts oder
Poster (A7)

Anforderung gemaR
VerfO des G-BA (6)

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastische Lymphomkinase; AM-NutzenV: Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWIiG: Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung
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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 (gemaR 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 vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde 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, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

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

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine 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 fir die Einreichung des
Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgeftihrt 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 hierflr verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primérpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche ber die Suchoberflaiche Ovid® in den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiinrt
(Suchzeitpunkt: 04.03.2020). Die Suche erfolgte fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellung und die Suchstrategie wurde fiir die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche
wurde auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschrankt. Fir die Einschrdnkung der
Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde in den
Datenbanken EMBASE® und MEDLINE® der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-
Filter verwendet (15). In MEDLINE® wurde zusitzlich der Cochrane-Filter eingesetzt (16). Die
Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert und die Ergebnisse sind in 4.3.1.1.2
dargestellt.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

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

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-
system/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in weiteren
themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B.
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krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken 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 begrunden Sie diese.

Fur die Identifikation relevanter Studien wurde in den Studienregistern und -datenbanken
(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp,
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html,
https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie auf der Website des G-BA nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen Studien gesucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister
einzeln durchgefihrt und an das jeweilige Studienregister angepasst. Es wurde keine
Einschréankung auf eine Studienphase vorgenommen. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B
dokumentiert und die Ergebnisse in 4.3.1.1.3 und Anhang 4-D dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veroffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Koélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des G-BA einschlielRlich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genlgt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fur die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Website des G-BA genannten zugehérigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche
durchgefuhrt haben.

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur  ldentifizierung relevanter RCT aus veroffentlichten  Beschlussen  und
Nutzenbewertungsverfahren nach 8 35a SGB V wurde die Internetseite des Gemeinsamen
Bundesausschusses mittels der Suchbegriffe Wirkstoffname Brigatinib, Handelsname
Alunbrig® sowie der Synonyme AP26113, AP 26113, AP-26113, 1197953-54-0 sowie
1197953540 durchsucht (Suchzeitpunkt: 04.03.2020). Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der
in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz tiberpriift. Die Ergebnisse der
Suche befinden sich in Anhang 4-D.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die im Rahmen der systematischen bibliografischen Literaturrecherche und der
Studienregistersuche identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden unabhangig von zwei
Personen (,,Bewerter) unter Beriicksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in
Tabelle 4-3 auf ihre Relevanz hin Gberpriift. Dies geschah in einem ersten Schritt auf Basis der
Titel und sofern vorhanden der Abstracts. Sicher als nicht relevant einzustufende Publikationen
bzw. Studien wurden ausgeschlossen. Publikationen, die als potenziell relevant eingestuft
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wurden, wurden im Anschluss im Volltext bewertet. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden unabhangigen Bewerter wurden diskutiert und falls notwendig unter Einbeziehung
eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wurden die
betreffenden Studien in den Studienpool der relevanten Studien eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll daruber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
,niedrig® oder ,,hoch® eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groRer 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.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktubergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 47 von 404




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. 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 fiir die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der fur die Nutzenbewertung herangezogenen Studie ALTA-
1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch eingeschatzt. Die Einschatzung erfolgt anhand des Studienprotokolls und
des Studienberichts. Geméall den Allgemeinen Methoden des IQWIG Version 5.0 wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft (5). Ein niedriges Verzerrungspotenzial
liegt vor, wenn mit grofRer 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 verdndern
wirden. Eine ausfuhrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktebene ist den Bewertungsbdgen in Anhang 4-F zu entnehmen.

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhéngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-

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

3 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.
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Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaR den
verfugbaren 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.

Die Informationen zu Design und Methodik der eingeschlossenen Studie wurden aus dem
Studienprotokoll sowie dem Studienbericht extrahiert und anhand der Vorgaben durch
CONSORT in Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegentuberstellung 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 Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

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

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4Von 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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Patientencharakteristika

Im Folgenden werden wesentliche Patientencharakteristika auf Basis des Studienberichtes der
ALTA-1L-Studie (17) dargestellt. Zu den Charakteristika zdhlen Angaben zur Demografie, zur
Erkrankung sowie zu vorangegangenen Therapien (Tabelle 4-4).

Tabelle 4-4: Ubersicht der Patientencharakteristika — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

Demografische Patientencharakteristika Alter

Altersgruppe

Geschlecht

Grolke

Gewicht

BMI

Ethnie (,,Race*)
Geographische Region
ECOG-Performance Status
Raucherstatus

Histopathologische Klassifikation

Metastasierte Organe

Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline
Zeit zwischen Erstdiagnose und Studienbeginn
Krebsspezifische Vortherapien Anzahl an vorherigen antineoplastischen
Therapieregimen

Vorherige Chemotherapie

Vorherige Strahlentherapie

Vorherige ZNS-Strahlentherapie

BMI: Body-Mass-Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; ZNS: Zentrales Nervensystem
Ref.: CSR ALTA-1L-Studie, Tabellen 15.1.6.1, 15.1.6.2, 15.1.7.1, 15.1.7.2, 15.1.7.3 (17)

Patientenrelevante Endpunkte

Der Verfahrensordnung (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln
nach 8 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) des Gemeinsamen
Bundesausschusses entsprechend sollen zum Nachweis des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib die in der relevanten Studie erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit verwendet werden (6). Die patientenrelevanten Endpunkte sind
in Tabelle 4-5 dargestellt.
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Tabelle 4-5: Patientenrelevante Endpunkte in der Studie ALTA-1L, die fiir die Bestimmung
des Ausmalies des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib

herangezogen werden

Studie: ALTA-1L
Endpunktkategorie
Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiberleben

Morbiditét
Progressionsfreies Uberleben
Tumoransprechen
Bestatigte objektive Ansprechrate
Krankheitskontrollrate

Zeit bis zum ZNS-Progress

<X

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Fatigue
Schmerzen
Ubelkeit und Erbrechen
Appetitverlust
Diarrhoe
Verstopfung
Schlafstérungen
Dyspnoe
Finanzielle Schwierigkeiten

AN N U NN Y U

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitét
Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Korperliche Funktion

Rollenfunktion
Soziale Funktion

EORTC QLQ-C30 Summenscore

AN N N N N NN

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad < 2)
Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad > 3)
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwtiinschter Ereignisse

AN N N N

AN

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire;
NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validitat der Endpunkte

Nachfolgend wird die Patientenrelevanz der oben genannten Endpunkte beschrieben und
jeweils unter Berlcksichtigung der Operationalisierung und Validitat bewertet.

Mortalitét

Gesamtiberleben

a) Patientenrelevanz: Das Gesamtlberleben ist objektiv definiert, messbar und aus
Patientensicht unbestritten von hochster Relevanz. GemaR der Européischen
Zulassungsbehorde (EMA) stellt das Gesamtiberleben in onkologischen Indikationen
aufgrund der kurzen Lebenserwartung in fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Tumorstadien einen wichtigen und hdufig herangezogenen Endpunkt dar (18). Das Institut
fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) betont die Bedeutung
des Gesamtiiberlebens, indem es als patientenrelevant erachtet, wie ein Patient flhlt, seine
Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er Gberlebt (5). Praktische wie auch
ethische Gegebenheiten und Uberlegungen erschweren jedoch die Verwendung des
Gesamtlberlebens in onkologischen Studien. Ein entscheidendes Problem bei der
Verwendung des Gesamtiiberlebens zur Bestimmung des Nutzens bzw. Zusatznutzens einer
Behandlung von Krebserkrankungen ist die Mdéglichkeit eines Therapiewechsels (z.B. ein
Progress-bedingter Wechsel vom Kontroll- in den Interventionsarm) sowie der
unbestimmte Einfluss nachfolgender Therapien, die oft die eindeutige Quantifizierung des
Effektes der Studienmedikation als einzelne Komponente erschweren oder gar unmoglich
machen (19, 20).

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Gesamtiiberleben ist in
Tabelle 4-6 dargestellt.

Tabelle 4-6: Operationalisierung von Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Das Gesamtliberleben wurde in der Studie als sekundarer Endpunkt erhoben und war definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt
der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontakts zensiert.

Fur die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtiiberleben wird als Anzahl
an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall
Ref.: ALTA-1L — CSP V2.0 (21)
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c)

Validitat: Das Gesamtiberleben zéhlt aufgrund seiner eindeutigen Bestimmbarkeit zu den
harten klinischen Endpunkten, da es unabhdngig von subjektiven Einschatzungen erhoben
werden kann. In der ALTA-1L-Studie wird das Verzerrungspotenzial flr das
Gesamtuberleben allerdings als hoch bewertet, da zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts
44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms aufgrund eines Progresses zu Brigatinib
gewechselt waren.

Morbiditét

Progressionsfreies Uberleben

a)

b)

Patientenrelevanz: Das progressionsfreie Uberleben (PFS) gewann in den vergangenen
Jahren als Behandlungsergebnis in onkologischen Studien zunehmend an Bedeutung und
gilt mittlerweile als etablierter und klinisch relevanter Morbiditatsendpunkt (22, 23). Die
Vorteile des PFS liegen gemaR der amerikanischen Zulassungsbehdrde (FDA) darin, dass
dieser vor einem méglichen Uberlebensvorteil bestimmt werden kann und nicht durch
antineoplastische  Folgetherapien  beeintrachtigt wird (24). Die Europaische
Zulassungsbehdrde (EMA) bewertet ein  verlangertes PFS als unmittelbar
patientenrelevanten Endpunkt (25). Dariiber hinaus ist ein verlangertes PFS aus Sicht der
DGHO in der palliativen Therapiesituation in der Regel als patientenrelevant einzustufen
(26).

Wissenschaftliche Berater des Ausschusses fir Humanarzneimittel der EMA bewerten die
Verbesserung des progressionsfreien Uberlebens neben dem Gesamtiiberleben ebenfalls als
Klinisch bedeutsamen und patientenrelevanten Endpunkt, da hierdurch der Beginn einer
Folgetherapie, die z.B. im Falle eine Chemotherapie mit schweren Nebenwirkungen
verbunden sein kann, hinausgezogert wird (27).

Die enorme Bedeutung des PFS fiur NSCLC-Patienten konnte durch zwei randomisierte
kontrollierte Studien zu Afatinib belegt werden. Diese zeigten, dass die
Krankheitsprogression  bei den  Studienteilnehmern mit einer signifikanten
Verschlechterung der Lebensqualitat assoziiert war (28). Uberdies besteht bei NSCLC-
Patienten eine Korrelation zwischen Krankheitsstatus und Krankheitssymptomen, wie
Ergebnisse einer weiteren Studie =zeigen. Demnach berichteten Patienten mit
dokumentierter Progression von einer Verschlechterung aller mittels der Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) erhobenen Krankheitssymptome, darunter Appetitverlust, Fatigue,
Husten, Dyspnoe, Hamoptyse und Schmerzen (29). Eine Studie zur Messung von
Patientenpréferenzen, an der 211 deutsche NSCLC-Patienten teilnahmen, belegt zudem,
dass das PFS fir Betroffene zu den entscheidenden Kriterien fur eine Therapieentscheidung
gehort (9).

Das PFS wird im vorliegenden Dossier daher als patientenrelevanter Endpunkt
beriicksichtigt.

Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Progressionsfreies
Uberleben ist in Tabelle 4-7 dargestellt.
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Tabelle 4-7: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie als primarer Endpunkt erhoben und
war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation der
Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemal Beurteilung durch ein
unabhéngiges Priifkomitee (BIRC) oder bis zum Tod jeder Ursache. Patienten ohne
dokumentierte Krankheitsprogression wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung
zensiert.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3
Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlieRlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlung (zusatzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-
Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgefiihrt.
Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur
Bestatigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten > 4 Wochen nach initialem
Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgeflhrt werden.

Nach Therapieende waren alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen geplant. Diese
bestanden in der Kontaktierung des Patienten, um Uberleben und antineoplastische
Folgetherapien zu erfassen. Die Nachbeobachtungen sollen bis zu drei Jahre nach
Einschluss des letzten Patienten erfolgen.

Fir die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das progressionsfreie
Uberleben wird als Anzahl an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0 (21)

c) Validitat: Das progressionsfreie Uberleben wird gemaR Response Evaluation Criteria for
Solid Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter
Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein verblindetes
unabhéngiges Prifkomitee minimiert dabei mogliche Verzerrungen. Dariiber hinaus kann
das progressionsfreie Uberleben unabhangig von Vor- und Folgetherapien erfasst werden
und erlaubt somit eine Einschatzung der konkreten Intervention in Bezug auf die Tumorlast
(30).

Tumoransprechen

a) Patientenrelevanz: Die objektive Ansprechrate hat bei der Behandlung onkologischer
Erkrankungen einen hohen Stellenwert und wird in klinischen Studien haufig als primérer
Endpunkt gewdhlt. Die Patientenrelevanz des Tumoransprechens bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC kann direkt aus Untersuchungen abgeleitet werden, in denen eine
Korrelation zwischen der ORR und der Uberlebenszeit (31) bzw. der Reduktion der
TumorgréRe zu Therapiewoche 8 gegeniiber Baseline und der Uberlebenszeit (32) gezeigt
werden konnte.
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Studienergebnisse belegen weiterhin, dass die ORR bei NSCLC-Patienten mit einer
Reduktion der subjektiv empfundenen Symptomlast verbunden ist. So zeigten Patienten,
die auf eine Chemotherapie mit Pemetrexed oder Docetaxel ansprachen (CR oder PR) oder
deren Erkrankung sich stabilisierte (SD), bei allen mittels Lung Cancer Symptom Scale
(LCSS) gemessenen Symptomauspragungen (ausgenommen Hamoptyse), eine signifikante
Verbesserung im Vergleich zu Baseline. Das Ausmal? der durchschnittlichen VVerbesserung
war bei Patienten mit PR/CR Uberdies ausnahmslos hoher als bei Patienten mit SD.
Patienten mit Progression hingegen berichteten von einer Verschlechterung aller
untersuchten Krankheitssymptome (29).

Auch in weiteren Studien mit NSCLC-Patienten konnte eine positive Korrelation zwischen
Tumoransprechen und einer Verringerung der tumorbedingten Symptomatik bzw.
Verbesserung der Lebensqualitat aufgezeigt werden. Demnach erreichten 96 % der
Patienten mit partiellem Ansprechen unter der Therapie mit einem EGFR-Inhibitor eine
Verbesserung der Krankheitssymptomatik. Diese wurde anhand des Fragebogens
Functional Assessment of Cancer Therapy — Lung (FACT-L) bestimmt und umfasste
Dyspnoe, Gewichtsverlust, intellektuelle Aufmerksamkeit, Husten, Appetit, thorakaler
Druck und Atembeschwerden. Der Anteil an Patienten mit stabiler Erkrankung bzw.
Progression, bei denen sich die Symptomatik verbesserte, war jeweils signifikant niedriger
(33).

Das Tumoransprechen ist somit mit dem Gesamtlberleben, der Krankheitssymptomatik
und der Lebensqualitat assoziiert. Daher werden ORR und Krankheitskontrollrate im
vorliegenden Dossier als patientenrelevante Endpunkte berticksichtigt.

Auch die EMA erkennt den hohen Stellenwert des Tumoransprechens an, indem sie das
Ansprechen auf Therapie bei NSCLC-Patienten in klinischen Studien als relevanten
Endpunkt erachtet (34). Nach Einschatzung der FDA ist die objektive Ansprechrate in
Studien mit NSCLC-Patienten ein Surrogatendpunkt, der mit groBer Wahrscheinlichkeit
einen klinischen Nutzen vorhersagen kann, sofern der Behandlungseffekt groR und das
Ansprechen dauerhaft ist (27)

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Tumoransprechen ist in
Tabelle 4-8 dargestellt.

Tabelle 4-8: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das Tumoransprechen wurde durch ein verblindetes unabhéngiges Prufkomitee erhoben
und mittels folgender Endpunkte gemessen:

e Bestétigte objektive Ansprechrate: Die Objektive Ansprechrate war definiert als
Anteil der randomisierten Patienten mit bestéatigtem vollstdndigen oder partiellen
Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemaf RECIST-Kriterien
(Version 1.1). Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als das
Verschwinden aller extranodalen Ziellasionen sowie einer Verkleinerung aller
pathologischen Lymphknoten auf weniger als 10 mm in der kurzen Achse.
Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der langsten
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Durchmesser der Ziellasionen um mindestens 30 % gegeniiber Baseline. Ein
Tumoransprechen (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen nach dem
initialen Ansprechen bestétigt werden.

e Krankheitskontrollrate: Die Krankheitskontrollrate war definiert als Anteil der
randomisierten Patienten mit bestatigtem vollstdndigen oder partiellen
Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprechen fiir mindestens
sechs Wochen nach RECIST (Version 1.1) gemdafR unabhdngigem Prifkomitee.
Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schrumpfung
gab, die mindestens als partielles Ansprechen hatte gewertet werden kénnen, aber
auch keine Progression.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3
Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlieRlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-
Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgefiihrt.
Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur
Bestatigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten > 4 Wochen nach initialem
Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Bestétigte objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate werden jeweils als Anzahl
an Ereignissen mit Odds Ratio und 95 %-KI bei Patienten der ITT-Population dargestellt.

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ref.: ALTA-1IL — CSP V2.0 (21)

c) Validitat: Das Tumoransprechen wird gemaR RECIST-Kriterien v1.1 mittels bildgebender
Verfahren und standardisierter Auswertungsmethoden beurteilt, sodass eine vergleichbare
Messung von Behandlungseffekten auch studienubergreifend gegeben ist (35).

Zeit bis zum ZNS-Progress

a) Patientenrelevanz: Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 und 31 % der ALK-
positiven NSCLC-Patienten eine Hirnmetastasierung auf (36-38), die im Laufe der
Erkrankung auf bis zu 70 % ansteigen kann (39). Betroffene haben eine besonders
ungiinstige Prognose: Die mediane Uberlebenszeit von NSCLC-Patienten mit
unbehandelten Hirnmetastasen betréagt ein bis drei Monate (40) . Hirnmetastasen sind nicht
nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern sind auch mit schwerwiegenden Symptomen
wie epileptischen Anféllen, Gedéchtnisverlust und kognitivem Verfall verbunden (10, 41).
Darber hinaus stellt die oftmals erforderliche Strahlentherapie von Hirnmetastasen eine
zusatzliche Belastung flir die Patienten dar, da diese mit schwerwiegenden
Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitdt (WBRT) (11) und Radionekrose
(stereotaktischer Radiochirurgie, SRS) (42) einhergehen kann.

Fir Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positivem NSCLC ist es daher ein wichtiges
therapeutisches Ziel, die Entwicklung eines intrakraniellen Progresses zu verhindern bzw.
so lange wie mdglich hinauszuzégern. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird im vorliegenden
Dossier somit als patientenrelevanter Endpunkt berticksichtigt.
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b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zum ZNS-Progress
ist in Tabelle 4-9 dargestellt.

Tabelle 4-9: Operationalisierung von Zeit bis zum ZNS-Progress

Studie

Operationalisierung

ALTA-1L

Die Zeit bis zum ZNS-Progress war definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem
Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNS, geméal BIRC-
Bewertung nach den RECIST-KTriterien (Version 1.1). Der ZNS-Progress war definiert als eine
Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder die Entwicklung neuer
Hirnmetastasen.

Zur Tumor-Beurteilung wurden bei allen Patienten beim Screening und danach alle 8 Wochen
(an Tag 28+ 3 Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlieRlich Zyklus 14, danach alle 3
Zyklen bis zum Progress sowie bei Therapieende (falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen
zurlicklag) Kontrast-Computertomografien (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien
(MRT) von Brust und Abdomen (einschlieBlich Nebennieren) sowie kontrastmittelverstéarkte
MRT-Untersuchungen des ZNS durchgefiihrt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls
klinisch indiziert, empfohlen.

Die Zeit bis zum ZNS-Progress wurde bei Patienten der ITT-Population explorativ auf Basis einer
konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakraniellem (systemischem) Progress und Tod als
konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird als Kaplan-Meier-
Ereigniswahrscheinlichkeit mit 95 %-KI einschlieflich Kaplan-Meier-Diagramm und Hazard-
Ratio mit 95 %-KI sowie als kumulative Inzidenz mit 95 %-KI einschlieRlich kumulativer
Inzidenzkurve und p-Wert (Gray’s Test) dargestellt.

Patienten mit einem konkurrierenden Ereignis werden bei der Berechnung der Kaplan-Meier-
Ereigniswahrscheinlichkeit und kumulativen Inzidenz wie folgt bewertet:

Kaplan-Meier-Verfahren

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, wurden zum
Zeitpunkt des Auftretens des konkurrierenden Ereignisses zensiert, Patienten ohne jegliches
Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert.

Kumulative Inzidenz

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, blieben per
Definition ZNS-Progress-frei.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 99.2.4.1.1 und 99.1.1.1 (8)

c) Validitat: Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemal? Response Evaluation
Criteria for Solid Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und
standardisierter Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein
verblindetes unabhangiges Prufkomitee minimiert dabei mogliche Verzerrungen. Zudem
liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die
das Verzerrungspotenzial erhohen. Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Zeit bis
zum ZNS-Progress wird daher als niedrig bewertet.
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Symptomatik

Patientenrelevanz: Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Zeichen der
Erkrankung und wirken sich unmittelbar auf den Gesundheitszustand sowie das physische und
psychische Wohlbefinden des Patienten aus. Die Reduktion tumorassoziierter Symptome ist ein
Haupttherapieziel bei der Behandlung von Lungenkrebspatienten (43). Da das Lungenkarzinom
im frihen Stadium haufig asymptomatisch ist, weist zum Zeitpunkt der Diagnose ein Grofteil
der Betroffenen Symptome auf (44). Zu den lokal tumorbedingten und allgemeinen Symptomen
zdhlen Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Hamoptysen, Heiserkeit, Gewichtsverlust,
Schwéache und Fieber. Metastasen konnen darliber hinaus symptomatisch in Form von
Knochen- oder Kopfschmerzen, Schwindel, neurologischen Ausfallen, Verwirrtheit,
Krampfanféllen, Lymphknotenschwellungen (supraklavikular) und Ikterus in Erscheinung
treten (43). Die krankheitsbedingten Symptome fuhren zu einer signifikanten Verschlechterung
der Lebensqualitdt und sind daher unmittelbar patientenrelevant (12). Zudem gewinnen
therapiebedingte Symptome zunehmend an Bedeutung, da Patienten mit den zur Verfligung
stehenden zielgerichteten Therapien deutlich langer therapiert werden konnen und
Nebenwirkungen die Lebensqualitat ebenfalls erheblich beeintréchtigen konnen. Bei der
Nutzenbewertung eines Arzneimittels zur Behandlung von NSCLC-Patienten sollte daher ein
Behandlungseffekt in Bezug auf die Symptome und die Lebensqualitat in besonderem Male
berticksichtigt werden.

GemaR G-BA-Verfahrensordnung und IQWiG-Methodenpapier haben patientenberichtete
Endpunkte wie die Symptomatik einen wichtigen Einfluss auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen von Arzneimitteln (5, 6).

a) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist in Tabelle 4-10
dargestellt.

Tabelle 4-10: Operationalisierung von Symptomatik

Studie Operationalisierung

ALTA-IL EORTC QLQ-C30

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der
EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Domanen korperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstérungen,
Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finanzielle
Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Doménen werden als Multi-ltem-Skalen
ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die einzelnen
Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte geméaR Validierung des Fragebogens.
Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein héherer Wert
entspricht einer hoheren Belastung durch die Symptome. Eine Verédnderung von mindestens zehn
Punkten gilt als Klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden
Anwendungsgebiet validiert.
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In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach
Behandlungsende ausgefllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die
jeweilige Landessprache (ibersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden,
erfolgte post hoc.

Ereigniszeitanalysen

Ereigniszeitanalysen wurden fur alle Symptomskalen jeweils fir das Ereignis ,,Erstmalige
klinisch relevante Verschlechterung des Symptoms*“ durchgefiihrt. Eine erstmalige klinisch
relevante Verschlechterung war definiert als eine Zunahme des Subscores um mindestens 10
Punkte gegenuber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten
Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Eintreten des
Ereignisses.

Fir die Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berlicksichtigt, die bei
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert
aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum
Tag der letzten verfiigharen Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall
(KI) sowie als Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Fehlende Werte

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin
wurden fehlende Fragebdgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet:

- Single-ltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-Item-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tibrigen Subscores),
anderenfalls wurde der Score als ,,fehlend“ gewertet.

MMRM-Analyse
Die Analyse der longitudinal erhobenen Symptomskalen erfolgte mittels MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite,
des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie; ,,current) als Kovariaten und des Patienten als
zufélligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden lber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert
dargestellt.

Zusatzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach
Effektrichtung wurde eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von Hedges’ g
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.

Fur die MMRM-Analysen wurden Patienten der ITT-Population berticksichtigt, die bei Baseline
mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach Baseline
teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden
zum Tag der letzten verfugbaren Messung zensiert.
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EORTC QLQ-LC13

GeméR Amendment 1 des urspringlichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) vom 21.
September 2016 wurde der EORTC QLQ-LC13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung der
Symptomatik erganzt (17). Das Amendment erfolgte somit mehr als 4 Monate nach Einschluss
des ersten Patienten in die Studie am 05. Mai 2016. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (48,9
%) der insgesamt 275 Patienten (ITT-Population) eingeschlossen. Die Ricklaufquoten des
EORTC QLQ-LC13 lagen zu Baseline bei 46,0 % (63/137) im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 %
(78/138) im Crizotinib-Arm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf Basis
dieses Fragebogens keine validen Aussagen zum Zusatznutzen erlauben und nicht im Dossier
dargestellt sind. Die Ricklaufquoten sowie die Ergebnisse der Responderanalysen mit der
Operationalisierung ,,Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung™ fiir die
Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 sind in einem separaten Anhang von Modul 4B
(,,Zusatzanalysen®) dargestellt (45).

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT:
Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PRO: patientenberichteter Endpunkt;
ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: ALTA-1L - CSP V1.0 (46), CSP V2.0 (21) und SAP V3.0 (47)

a)

Validitat: Der EORTC QLQ-C30 wurde fiir Lungenkrebs validiert (48) und ist vielfach zur
Erhebung von Symptomen und der Lebensqualitét in der Indikation NSCLC eingesetzt worden
(49, 50).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

a)

b)

Patientenrelevanz: Das Robert Koch-Institut beschreibt gesundheitsbezogene
Lebensqualitat als multidimensionales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen
Dimensionen, das den Gesundheitszustand aus der Perspektive des Individuums einschatzt
(51). Die Lebensqualitat von Menschen, die an Lungenkrebs leiden, ist im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung deutlich erniedrigt und in der Regel geringer als jene von anderen
Krebspatienten (12). Sie wird maligeblich durch die Schwere und die Anzahl
krankheitsspezifischer Symptome wie Fatigue, Appetitverlust, Husten, Dyspnoe,
Héamoptyse und Schmerzen beeintrachtigt. Neben korperlichen Beschwerden flhrt die
psychische Belastung, die mit der Krebserkrankung einhergeht, zu einer massiven
Einschréankung der Lebensqualitat. Die Verbesserung der Lebensqualitat zahlt daher neben
der Verringerung von Mortalitdt und Morbiditdt zu den wichtigsten Zielen einer
therapeutischen Intervention und ist gemalR G-BA-Verfahrensordnung (6) und IQWiG-
Methodenpapier (5) unmittelbar patientenrelevant. Die besondere Bedeutung der
Lebensqualitat im vorliegenden Anwendungsgebiet ergibt sich daraus, dass ALK-positive
Patienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatienten deutlich junger sind und
h&ufig noch im Berufsleben stehen sowie ein Familienleben fuihren.

Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist in Tabelle 4-11
dargestellt.
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Tabelle 4-11: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie

Operationalisierung

ALTA-1L

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wird mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-
C30 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doménen korperliche
Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und
allgemeiner  Gesundheitszustand/Lebensqualitdt, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe,
Schlafstérungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung
sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domanen werden als Multi-
Item-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der gesundheitsbhezogenen Lebensqualitit in der vorliegenden
Nutzenbewertung werden die einzelnen Funktionsskalen, der allgemeine Gesundheitszustand/die
Lebensqualitat sowie der EORTC QLQ-C30-Summenscore, der den Mittelwert von 13 der 15
Skalen des EORTC QLQ-C30 (ausgenommen sind allgemeiner Gesundheitszustand/
Lebensqualitdt und finanzielle Schwierigkeiten) darstellt, herangezogen. Die Auswertung
erfolgte gemalR Validierung des Fragebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und
100 transformiert. Ein htherer Wert entspricht einer hoheren Lebensqualitit bzw. einem besseren
Empfinden. Fir die Berechnung des Summenscore wurden die Werte zu den Symptomskalen
dementsprechend invertiert. Eine Verdnderung von mindestens zehn Punkten gilt als klinisch
relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach
Behandlungsende ausgeflllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die
jeweilige Landessprache Ubersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden,
erfolgte post hoc.

Ereigniszeitanalyse

Ereigniszeitanalysen wurden fiir alle Doménen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat jeweils
fiir das Ereignis ,,Erstmalige klinisch relevante Verschlechterung der Doméne* durchgefihrt.
Eine erstmalige klinisch relevante Verschlechterung war definiert als eine Abnahme des
Subscores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Eintreten des Ereignisses.

Fur die Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population beriicksichtigt, die bei
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert
aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum
Tag der letzten verfiigharen Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Domanen werden als Anzahl an Ereignissen, der medianen Zeit
bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Fehlende Werte

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin
wurden fehlende Fragebdgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet:

- Single-ltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-Item-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tbrigen Subscores),
anderenfalls wurde der Score als ,,fehlend* gewertet.
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MMRM-Analyse

Fur die Analyse der longitudinal erhobenen Funktionsskalen bzw. des allgemeinen
Gesundheitszustands/der Lebensqualitat und des Summenscores werden MMRM verwendet. Die
Modelle schlieBen Behandlungsgruppe, Visite, die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und
Visite, den Baseline-Wert und Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie; ,,current”) als Kovariaten und den Patienten als
zufélligen Effekt ein.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden fiir jeden Messzeitpunkt und den gesamten
Messzeitraum als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-
Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt.

Zusétzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fir das 95 %-KI von Hedges’ g
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT:

Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PRO: patientenberichteter Endpunkt;

ZNS: Zentrales Nervensystem
Ref.: ALTA-1L - CSP V1.0 (46), CSP V2.0 (21) und SAP V3.0 (47)

c)

Validitat: Der EORTC QLQ-C30 wurde als patientenrelevanter Fragebogen fiir Lungenkrebs
validiert (48) und ist vielfach zur Erhebung der Lebensqualitit in der Indikation NSCLC
eingesetzt worden (49, 50).

Sicherheit

a)

b)

Patientenrelevanz: Alle Arzneimittel Uben neben erwinschten auch unerwinschte
Wirkungen auf den menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwinschter
Arzneimittelwirkungen ist dabei abhangig von ihrer Schwere und Héufigkeit sowie der
Reversibilitat der aufgetretenen Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung uber die
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung.
Das Auftreten von unerwiinschten Ereignissen kann zu einer Verkirzung der
Lebenserwartung, Erhdhung der Morbiditat oder Beeintrdchtigung der Lebensqualitét
fuhren, wodurch diese einen direkten Einfluss auf den Patienten austiben und als
patientenrelevant betrachtet werden.

Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist in Tabelle 4-12
dargestellt.
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Tabelle 4-12: Operationalisierung von Sicherheit

Studie

Operationalisierung

ALTA-1L

Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen

e  Unerwiinschte Ereignisse

e Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad < 2)
e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3)

e  Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e  Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

e Tod unter Behandlung

Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patienten, der
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte
Anzeichen (einschlieflich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die
im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden
somit unabhéngig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwiinschtes
Ereignis bewertet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Priifarzt erhoben und
dokumentiert.

Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad < 2)

Als leichtes oder moderates unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis
klassifiziert, das gemall NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder niedriger
klassifiziert wurde.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiziert, das geman
NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 3 oder héher klassifiziert wurde.

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis Klassifiziert,
das todlich oder lebensbedrohlich war, eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditét fuhrte, eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames
medizinisches Ereignis war.

Unerwiinschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten

Patienten mit einem unerwinschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruch der
Studienbehandlung fihrte.
Tod unter Behandlung

Todesfalle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach
Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation.

Kodierung
Unerwiinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version 22.0 kodiert. Der Schweregrad der
unerwinschten Ereignisse wurde nach NCI CTCAE Version 4.0 klassifiziert.

Der Beobachtungszeitraum fur unerwiinschte Ereignisse umfasste die Zeitspanne von der
Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten
Dosis der Studienmedikation.
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Analysen
Die Analysen der unerwiinschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese
umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Folgende Ereignisse werden unter Beriicksichtigung der neuen Dossiervorlage dargestellt:

e Unerwiinschte Ereignisse als Gesamtrate sowie unerwiinschte Ereignisse nach
Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT), die bei mindestens 10 Patienten und
bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftraten

e Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad < 2) als Gesamtrate

e Schwere unerwiinschte Ereignisse (NClI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate sowie schwere
unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm auftraten

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als Gesamtrate sowie schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm auftraten

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienbehandlung fuhrten, als Gesamtrate
e Tod unter Behandlung als Gesamtrate

Fur die Gesamtraten (Kategorie-Ebene) und fir die Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene wurden
Time-to-event-Analysen in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses dargestellt. Diese wird mit Median und Hazard Ratio plus 95 %-KI sowie als Kaplan-
Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt
der letzten auswertbaren Beobachtung.

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Ref.. ALTA-1IL — CSP V2.0 (21)

c) Validitat: Unerwinschte Ereignisse wurden in der Studie ALTA-1L gemaR
internationalem Standard erfasst. Unerwiinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version
22.0 kodiert. Der Schweregrad der unerwinschten Ereignisse wurde nach NCI CTCAE
Version 4.0 Kklassifiziert. Die Validitdt der Ergebnisse zu den untersuchten
Sicherheitsendpunkten ist somit gegeben.

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) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 64 von 404




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise 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 durchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere Effektmafe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf 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 moglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie fiir die Nutzenbewertung vorliegt, wurden keine
Meta-Analysen durchgefiihrt.

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

¢ 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.

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 65 von 404




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020

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

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 fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmalies. 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.

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

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse der ALTA-1L-Studie wurden gemaR
Studienprotokoll folgende Sensitivitatsanalysen des priméaren Endpunkts (BIRC-beurteiltes
progressionsfreies Uberleben, PFS) durchgefiihrt (21):

- PFS in der Per-Protokoll-Population, beurteilt durch das BIRC

- PFS bei Patienten mit FDA-zugelassenem ALK-Test, beurteilt durch das BIRC

- PFSinder ITT-Population, beurteilt durch den Prifarzt

Die Sensitivitatsanalysen des primaren Endpunkts sind in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 dargestellt.

Daruber hinaus wurden die BIRC-beurteilten sekundédren Endpunkte Bestétigte objektive
Ansprechrate und Krankheitskontrollrate einer Sensitivitatsanalyse mittels Prifarzt-
Beurteilung unterzogen (4.3.1.3.2.2).

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t 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
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- 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 groiere
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 beziiglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfigbaren Informationen Anzeichen fur weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begriunden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

In der Studie ALTA-1L wurden a priori keine Subgruppenanalysen festgelegt. Um mdgliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika zu untersuchen,
wurden folgenden Subgruppen fur die patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitidt und Sicherheit explorativ analysiert:

= Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

= Alter (18-64 vs. > 65 Jahre)

= Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status (0 vs. > 1)
= Geographische Region (Europa vs. andere Regionen)

= Ethnie (Asiaten vs. Nicht-Asiaten)

= Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

= Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)

= Vorherige ZNS-Strahlentherapie (ja vs. nein)
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Rationale

Die Begrindungen fur die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend separat ausgefthrt.

Subgruppen gemal’ Dossiervorlage

Geschlecht

Das ALK-positive NSCLC zeigt im Vergleich zur Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten
einen hoheren Anteil an weiblichen Patienten (52). Betrachtet man die unselektierten NSCLC-
Patienten, so zeigen Frauen eine hohere 5-Jahrestiberlebensrate (20 %) gegentiber ménnlichen
Patienten (15 %) (53). Diese Unterschiede begriinden die Untersuchung auf eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht.

Alter

Altersbedingte physiologische Anderungen kénnen sowohl die Pharmakokinetik als auch die
Pharmakodynamik von Arzneimitteln beeinflussen. Altere Patienten sind aufgrund von
Komorbiditat und Begleitbehandlungen anfalliger fur unerwiinschte Ereignisse, die zudem
schwerwiegender ausfallen kénnen als bei jingeren Patienten (54). Um den Nutzen und die
Risiken eines Arzneimittels fiir Patienten der Zielpopulation zu bewerten, ist es daher sinnvoll,
das Alter als Effektmodifikator zu untersuchen. Fir die entsprechende Subgruppenanalyse
wurde gemald der Européischen Arzneimittelagentur (EMA) das Alter von 65 Jahren als
Trennpunkt zur Unterscheidung von jlingeren und alteren Patienten festgelegt (55).

ECOG-Performance Status (anstatt Krankheitsschwere- bzw. stadium)

Die Krankheitsschwere bzw. das Krankheitsstadium bestimmen mafRgeblich die Prognose von
Lungenkrebspatienten (56). In die Studie ALTA-1L wurden ausschlieflich Patienten mit lokal
fortgeschrittenem (Stadium 111B) oder metastasiertem NSCLC (Stadium V) eingeschlossen,
wobei der Anteil an Patienten mit Stadium IV bei tber 90 % lag. Eine Subgruppenanalyse auf
Basis des Krankheitsstadiums erscheint daher wenig sinnvoll. Aus diesem Grund wurde der
ECOG-Performance Status (ECOG-PS) gemdaR des Nutzenbewertungsverfahrens zu
Necitumumab als Aquivalent zur Krankheitsschwere herangezogen (57). Der ECOG-PS
beschreibt den physischen Zustand von Krebspatienten und dient der Quantifizierung des
allgemeinen Wohlbefindens und der Einschrankungen bei Aktivitaten des alltdglichen Lebens
(58). In der ALTA-1L-Studie wurde eine Kategorisierung in 0 versus > 1 vorgenommen und
unterteilt die Studienpopulation somit in Patienten mit normaler uneingeschrankte Aktivitat
(ECOG-PS 0) von Patienten mit eingeschrénkter Aktivitat bei korperlicher Anstrengung
(ECOG-PS 1) und nicht arbeitsféahigen Patienten (ECOG-PS 2) (58).

Geographische Region (anstatt Zentrums- und Landereffekte)

Der Anteil an Patienten in einzelnen Zentren sowie in Landern in der ALTA-1L-Studie war zu
gering, um valide Aussagen bezuglich einer moglichen Effektmodifikation treffen zu kdnnen.
Zur Abbildung von Zentrums- und Lé&ndereffekten wird im vorliegenden Dossier eine
Subgruppenanalyse nach dem Merkmal Geographische Region présentiert, bei der zwischen
Europa und (allen) anderen Regionen unterschieden wird.
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Stratifizierungsparameter

Hirnmetastasen zu Baseline

Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 und 31 % der ALK-positiven NSCLC-
Patienten eine Hirnmetastasierung auf (36-38), die im Laufe der Erkrankung auf bis zu 70 %
ansteigen kann (39). Betroffene haben eine besonders unginstige Prognose: Die mediane
Uberlebenszeit von NSCLC-Patienten mit unbehandelten Hirnmetastasen betragt ein bis drei
Monate (40) . Hirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern sind
auch mit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfallen, Gedachtnisverlust und
kognitivem Verfall verbunden (10, 41). Daruber hinaus stellt die oftmals erforderliche
Strahlentherapie von Hirnmetastasen eine zusatzliche Belastung fur die Patienten dar, da diese
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitdt (WBRT) (11) und
Radionekrose (SRS) (42) einhergehen kann.

Das Vorliegen von Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein) war in der Studie ALTA-1L ein
Stratifizierungsparameter und wird als potenzieller Effektmodifikator fir die
Subgruppenanalyse beriicksichtigt.

Vorherige Chemotherapie

Der Stratifikationsparameter vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) wurde ebenfalls fur die
Subgruppenanalyse herangezogen. Es gibt allerdings keine Hinweise darauf, dass die
Vorbehandlung von Patienten der Zielpopulation mit einer Chemotherapie einen
prognostischen Faktor darstellt.

Weitere Subgruppen

Ethnie

Die Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels kdnnen sich bei Patienten verschiedener
ethnischer Gruppen voneinander unterscheiden. So zeigten retrospektive Kohortenstudien zum
NSCLC, dass Asiatische Ethnizitdt einen prognostisch gunstigen Faktor fiir das
Gesamtlberleben darstellt (59, 60). In den Analysen fur das vorliegende Dossier wird die
ethnische Zugehdrigkeit der Patienten daher anhand der Kategorien asiatisch und nicht asiatisch
unterschieden.

Vorherige ZNS-Strahlentherapie

Zur lokalen Behandlung von Hirnmetastasen beim ALK-positiven NSCLC stehen die
chirurgische Resektion, die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) und die stereotaktische
Radiochirurgie (SRS) zur Verfligung (61). Die WBRT ist die Standardtherapie zur Behandlung
von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen. Sie hat die Prognose von Betroffenen verbessert,
ist jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitat verbunden (62). Die
SRS kann bei Patienten eingesetzt werden, die eine begrenzte Anzahl an Hirnmetastasen
aufweisen. Diese Form der Strahlentherapie ist im Vergleich zur WBRT deutlich besser
vertréglich, aber ebenfalls mit Nebenwirkungen wie z. B. der Radionekrose assoziiert (42). Ein
wesentliches Ziel in der Behandlung des ALK-positiven NSCLC besteht somit darin, ein hohes
intrakranielles Ansprechen zu erzielen und der Bildung von Hirnmetastasen entgegenzuwirken,
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um eine belastende Strahlentherapie zu vermeiden bzw. hinauszuzdégern (63). Im vorliegenden
Dossier wird die vorherige ZNS-Strahlentherapie (ja vs. nein) als Effektmodifikator im Rahmen
einer Subgruppenanalyse bewertet.

Anzahl an Subgruppenanalysen

Insgesamt wurden fiir 79 Endpunkte und 8 Subgruppen Tests auf Interaktion durchgefihrt. Bei
den hieraus resultierenden 632 Tests ist auch bei Nichtvorliegen einer Interaktion allein
aufgrund der vorgegebenen statistischen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent je Test mit
einer hohen Anzahl an statistisch signifikanten Tests zu rechnen, sodass diese positiven
Interaktionsbefunde immer auf eine klinische Rationale hinterfragt werden sollten (Tabelle 4-
13). Ein statistisch signifikanter Interaktionstest l&sst also nicht per se auf einen vorliegenden
Subgruppeneffekt schliel3en.

Tabelle 4-13: Anzahl an Interaktionstests und Subgruppenanalysen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L

Gesundheitsbezogene

Lebensqualitat Sicherheit

Endpunktkategorie Mortalitat Morbiditat

Anzahl der Endpunkte 1 22 14 42

Anzahl der Subgruppen 8 8 8 8

Anzahl an

Interaktionstests 8 176 112 336

Durchgeflhrte
Interaktionstests 632
insgesamt

Anzahl erwarteter falsch-
positiver Ergebnisse bei 32
a-Fehler von 0,05

Durchgefiihrte
Subgruppenanalysen pro 8 176 112 189
Endpunkt-Kategorie*

Durchgefiihrte
Subgruppenanalysen 485
insgesamt

*Subgruppenanalysen wurden nur unter der VVoraussetzung durchgefiihrt, dass jeweils mindestens 10 Patienten pro
Subgruppenauspragung ein Ereignis hatten. Hiervon ausgenommen sind die UE-Gesamtraten, fiir die auch bei Nichterfillung
der Mindestanzahl an Patienten Subgruppenanalysen durchgefihrt wurden.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
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Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen®
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)° und Riicker (2012)** vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz 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 Heterogenitéat erklarbar
ist2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Brickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckmé&Rigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen'® 14 1°

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://lwww.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

® Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

12 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 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.

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fir die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten 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.

Da durch die Studie ALTA-1L ein direkter Vergleich zwischen Brigatinib und Crizotinib
mdoglich ist, erfolgt keine Darstellung und Beschreibung der Methodik von indirekten
Vergleichen. In die entsprechenden Abschnitte wird daher ,,nicht zutreffend* eingetragen.
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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 enthélt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
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)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr 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, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-14: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
gor.
/'abgebrochen / Datenschnitt
laufend)
ALTA-1IL | ja jad laufend Beginn: 05. Mai | Brigatinib

2016

A priori geplante
Studiendauer:
mindestens 5
Jahre, inklusive 2
Jahre
Rekrutierung und
mindestens 3
Behandlungsjahre
und Follow-up
des letzten
eingeschlossenen
Patienten.

Crizotinib

a: Sponsor der Studie ist Ariad Pharmaceuticals, eine hundertprozentige Tochtergesellschaft der Takeda Pharmaceutical
Company Limited

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den Stand vom 24.03.2020 ab.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-14 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-15: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie
Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.

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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am 04.03.2020
Treffer n = 201

Ausschluss Duplikate

A\ 4

n =50
y
Titel-/
Abstractscreening
n=151
-~ Nicht relevant
- n=127
Volltextscreening
n=24
Nicht relevant
n=23
Ausschlussgriinde:
> Population n=1
Publikationstyp n = 20
v Duplikatn =2
Relevante

Publikationenn =1

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Identifikation relevanter
Priméarpublikationen erfolgte am 04.03.2020. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A beschrieben
und erfolgte fr die in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Fragestellung.

Die Suche in MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
ergab insgesamt 201 Treffer. Hiervon wurden 50 Treffer als Duplikat identifiziert und
ausgeschlossen. Die verbleibenden 151 Treffer wurden unter Berticksichtigung der in Tabelle
4-3 genannten Ein- und Ausschlusskriterien anhand von Titel und Abstract gesichtet.
127 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Nach der Volltextsichtung wurden
20 Publikationen aufgrund des Publikationstyps und eine Publikation aufgrund der
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Studienpopulation ausgeschlossen (siehe Anhang 4-C). Zwei Referenzen wurden nachtréaglich
als Duplikate identifiziert und ebenfalls ausgeschlossen. Eine Publikation zur ALTA-1L-Studie
wurde als relevant eingestuft (1)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-14) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen 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 fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-16: 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/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenba | Unternehmers identifiziert laufend)
nk und Angabe der enthalten (ja/nein)
Zitate?) (ja/nein)
clinicaltrials.gov ja ja laufend
NCT02737501 (1, 64-66)
EU-CTR
ALTA-LL EUCTR2015-003447-19
(67)
ICTRP
EUCTR2015-003447-19
(68)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-16 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Stand der Information:
03.03.2020 (CT.gov, WHO, CTR.eu),
04.03.2010 (AMIS, EMA, G-BA)

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Website des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-14) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-17: Relevante Studien aus der Suche auf der Website des G-BA — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (Ja/nein) Studienergebnis
(ja/nein) datenbanken

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

a: Quellen aus der Suche auf der Website des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefuhrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den Stand vom 01.04.2020 ab
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4.3.1.1.5 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, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aullerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften 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, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-18: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie

verfiigbare Quellen?

Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des |  Studie® Dritter eintrage® und sonstige
zu Quellend
bewertenden
Arzneimittels | amein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])
ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools
placebokontrolliert
Nicht zutreffend.
aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)
ja
clinicaltri
als.gov
NCTO0273
7501 (64)
EU-CTR
EUCTR20
ALTA-1L | ja jat nein ja (17) 15- ja (1, 65, 66)
003447-19
(67)
ICTRP
EUCTR20
15-
003447-19
(68)

aufgefihrt werden.
b: Studie, fur die der Unternel

Company Limited

hmer Sponsor war.

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage) mit
anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist darauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien)

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte tber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.
d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA.
e: Sponsor der Studie ist Ariad Pharmaceuticals, eine hundertprozentige Tochtergesellschaft der Takeda Pharmaceutical
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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. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. 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 4-19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

kontrollierte, offene,
parallele,
multizentrische,
Phase-111-Studie

Patienten mit
histologisch oder
zytologisch
bestatigtem lokal
fortgeschrittenem
oder metastasiertem
(Stadium 111B oder
IV) ALK-positivem
NSCLC, die zuvor
keinen ALK-
Inhibitor erhalten
haben.

Crizotinib: n=138

Studiendauer:
mindestens 5 Jahre,
inklusive 2 Jahre
Rekrutierung und
mindestens 3
Behandlungsjahre
und Follow-up des
letzten
eingeschlossenen
Patienten.

GemanR
Studienprotokoll
wurden zwei
Interimsanalysen
(I1A)
durchgefiihrt:

-1A I nach 99 PFS-
Ereignissen mit
einem medianen
Follow-up von 11,0
Monaten im
Brigatinib-Arm und
9,25 Monaten im
Crizotinib-Arm (1.
Datenschnitt vom 19.
Februar 2018)

wurden in insgesamt
92 Studienzentren
rekrutiert: 143
Patienten in 55
Zentren in Europa
(Spanien, Italien,
Frankreich,
Deutschland,
Grofbritannien,
Osterreich,
Niederlande,
Schweden, Schweiz,
Déanemark,
Norwegen und
Luxemburg), 107
Patienten in 24
Zentren in der
Region Asien-Pazifik
(Std-Korea,
Australien, Taiwan,
Hong-Kong,
Singapur) und 25
Patienten in 13
Zentren in Nord-
Amerika (USA und
Kanada)

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/Daten  Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (Zahl der schnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, z. B. ran_dom|5|erten <ggf. Run-in, patlentgnrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

ALTA-1L Randomisierte Erwachsene Brigatinib: n=137 A priori geplante Die 275 Patienten Primarer Endpunkt

PFS, beurteilt durch
BIRC

Sekundére
Endpunkte
Tumoransprechen
beurteilt durch BIRC
(ORR, Dauer des
Ansprechens, Zeit bis
zum Ansprechen,
Krankheitskontrollrat
e)

Intrakranielles
Tumoransprechen
beurteilt durch BIRC

Intrakranielles PFS,
beurteilt durch BIRC

Gesamtiiberleben

Sicherheit und
Vertréaglichkeit,
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-1A 2 nach 150 PFS-

Ereignissen mit
einem medianen
Follow-up von 24,9
Monaten im
Brigatinib-Arm und
15,2 Monaten im
Crizotinib-Arm (2.
Datenschnitt bzw.
,Hauptdatenschnitt*
vom 28. Juni 2019)

Die primdre Analyse

des priméren
Endpunkts wird
geman
Studienprotokoll
nach dem Eintreten
von 198 PFS-
Ereignissen
durchgefihrt.

Der erste
eingeschlossene
Patient erhielt die
erste Dosis der
Studienmedikation
im Juni 2016, der
letzte
eingeschlossene
Patient im August
2017.

Allgemeiner
Gesundheitszustand/
Lebensqualitét,
gemessen mittels
EORTC QLQ-C30
(v3.0) und Zeit bis
zur Verschlechterung
der Dyspnoe,
EORTC QLQ-LC13
(v3.0)

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BIRC: verblindetes unabhangiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of
Life Questionnaire-Core 30 (48); NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; EORTC QLQ-C13: European
Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13 (69)

Ref.: CSP V2.0 (21); Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.1.2 und 15.1.3 (8)
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Tabelle 4-20: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Brigatinib Crizotinib gof. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
ALTA-1L 180 mg oral qd Crizotinib: 250 mg  Die Behandlung erfolgt kontinuierlich in

nach einer
siebentégigen Lead-
in-Phase mit 90 mg

oral qd

oral bid

Zyklen mit einer Dauer von 28 Tagen.
Brigatinib und Crizotinib kénnen
unabhéngig von der Mahlzeit mit einem
Glas Wasser (240 ml) eingenommen
werden

Vorbehandlung
Die Patienten durften vor

Therapiebeginn maximal eine
systemische antineoplastische Therapie
(z. B. Chemotherapie) erhalten haben.

Begleitbehandlung

Eine palliative Therapie und
unterstiitzende MaRnahmen sind
wahrend der Studie erlaubt, um
Symptome und zugrundeliegende
Krankheiten zu behandeln, die im Laufe
der Studie auftreten kdnnen. Patienten
mit ZNS-Lasionen, die eine lokale
Radiotherapie wie SRS benétigen, dlrfen
die Behandlung mit der
Studienmedikation nach Ermessen des
Prifarztes und Genehmigung durch den
Sponsor nach einer entsprechenden
Unterbrechung der Therapie fortfiihren.

Ref.: ALTA-1L — CSP V2.0 (21)

Bid: bis in die (zweimal taglich); gd: quaque die (einmal taglich)

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen, demografische Charakteristika —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
Population: ITT-Population

ALTA-1L

Gruppe Brigatinib (n=137) Crizotinib (n=138)
Alter, Jahre

MW (StD) 57,9 (13,4) 58,6 (11,4)

Median 58,0 60,0

Spannweite 27-86 29-89
Alterskategorie

18-64 Jahre, n (%) 93 (67,9) 95 (68,8)

> 65 Jahre 44 (32,1) 43 (31,2)
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Geschlecht, n (%)

weiblich 69 (50,4) 81 (58,7)

méannlich 68 (49,6) 57 (41,3)
GroRe (cm)

MW (StD) 165,55 (10,4) 165,54 (10,1)

Median 165,0 164,0

Spannweite 139,4-190,0 141,5-189,5
Gewicht (kg)

MW (StD) 68,36 (14,9) 68,58 (16,1)

Median 66,15 67,00

Spannweite 42,8-111,3 39,9-117,5
BMI (kg/m2)

MW (StD) 24,74 (4,1) 24,87 (4,3)

Median 24,3 24,0

Spannweite 16,3-40,8 15,5-44,2
Ethnie, n (%)

asiatisch 59 (43,1) 49 (35,5)

weild 76 (55,5) 86 (62,3)

andere/unbekannt 2(1,5) 3(2,2)
Geographische Region, n (%)

Asien-Pazifik 58 (42,3) 49 (35,5)

Europa 69 (50,4) 74 (53,6)

Nord-Amerika 10 (7,3) 15 (10,9)
ECOG-PS, n (%)

0 54 (39,4) 53 (38,4)

1 76 (55,5) 78 (56,5)

2 7(5.1) 7(5,1)
Raucherstatus, n (%)

Nie-Raucher 84 (61,3) 75 (54,3)

Ex-Raucher 50 (36,5) 56 (40,6)

Raucher 3(2,2) 7(5,1)

Standardabweichung

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.1.6.1 und 15.1.6.2 (8)

BMI: Body-Mass-Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MW: Mittelwert; StD.:
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen, krankheitsspezifische
Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L

Population: ITT-Population

Gruppe Brigatinib (n=137) Crizotinib (n=138)

Histologischer Befund, n (%)
Adenokarzinom 126 (92,0) 137 (99,3)
Adenosquamdses Karzinom 3(2,2) 1(0,7)
Grofizelliges Karzinom 2(1,5) 0
Squamaoses Zellkarzinom 4(2,9) 0
unbekannt/andere 2(1,5) 0

Krankheitsstadium bei Erstdiagnose,

n (%)
IA 3(2,2) 3(2,2)
B 5 (3,6) 2 (14)
A 1(0,7) 6 (4,3)
1B 0 0
A 7(5,1) 14 (10,2)
1B 9 (6,6) 12.(8,7)
v 112 (81,8) 101 (73,2)

Krankheitsstadium bei Studienbeginn,

n (%)
B 8(5,8) 12 (8,7)
v 129 (94,2) 126 (91,3)

Zeit zwischen Erstdiagnose und
Studienbeginn (Monate)

MW (StD) 10,2 (23,2) 12,5 (27,9)
Median 16 14
Spannweite 0,1-145,3 0,3-189,8
Vorhandensein intrakranieller ZNS-
Metastasen bei Baseline, n (%)*
ja 41 (29,9) 40 (29,0)
nein 97 (70,8) 97 (70,3)
Metastasierte Organe, n (%)
Lunge 126 (91,9) 127 (92,0)
Lymphknoten - regional 92 (67,2) 94 (68,1)
Lymphknoten - entfernt 40 (29,2) 30 (21,7)
Gehirn 41 (29,9) 40 (29,0)
Knochen 36 (26,3) 50 (36,2)
Leber 31 (22,6) 24 (17,4)
Pleura - solide Lé&sion 27 (19,7) 28 (20,3)
Pleura — Effusion 34 (24,8) 42 (30,4)
Nebennieren 14 (10,2) 18 (13,0)
Andere 27 (19,7) 24 (17,4)
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Crizotinib-Arm.

MW: Mittelwert; StD: Standardabweichung; ZNS: Zentrales Nervensystem
Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.1.6.2 (8)

*gemaR Prifarzt-beurteiltem Status bei Randomisierung (,,as randomized*); nach den bereinigten Daten (,,current patient

status®) lag der Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline bei 29,2 % (40 Patienten) im Brigatinib-Arm und 29,7
% (41 Patienten) im Crizotinib-Arm; der Anteil an Patienten, die gemaf Beurteilung durch das unabhé&ngige Prifkomitee

Hirnmetastasen zu Baseline aufwiesen, lag bei 34,3 % (47 Patienten) im Brigatinib-Arm und 35,5 % (49 Patienten) im

Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulationen, krebsspezifische VVortherapien —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L
Population: ITT-Population
Gruppe Brigatinib (n=137) Crizotinib (n=138)
Vorherige Chemotherapie, n (%)
ja 36 (26,3) 37 (26,8)
nein 101 (73,7) 101 (73,2)
Vorherige Strahlentherapie, n (%)
ja 33(24,1) 40 (29,0)
nein 104 (75,9) 98 (71,0)
Vorherige ZNS-Strahlentherapie, n
(%)
ja 18 (13,1) 19 (13,8)
nein 119 (86,9) 119 (86,2)
Anzahl an vorherigen
antineoplastischen Therapieregimen,
n (%)
0 99 (72,3) 95 (68,8)
1 34 (24,8) 38 (27,5)
2 3(2,2) 4(2,9)
3+ 1(0,7) 1(0,7)
Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.1.6.2, 15.1.7.1 und 15.1.7.2 (8)

Demografie

Die demografischen Charakteristika der ITT-Patienten waren im Brigatinib- und Crizotinib-
Arm vergleichbar. Das durchschnittliche Alter betrug 57,9 Jahre (Brigatinib) bzw. 58,6 Jahre
(Crizotinib), das mediane Alter 58,0 Jahre bzw. 60,0 Jahre. 50,4 % bzw. 58,7 % der Patienten
waren weiblich, 55,5 % bzw. 62,3 % der Patienten waren kaukasisch und in beiden Gruppen
bestand mehr als die Halfte der Patientenpopulation aus Européern. 39,4 % bzw. 38,4 % der
Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status (ECOG-PS) von 0. Der Anteil an Patienten
mit ECOG-PS 1 betrug 55,5 % bzw. 56,5 %), jeweils 5,1 % der Patienten hatten einen ECOG-
PS von 2. Der berwiegende Anteil an Patienten beider Studienarme bestand aus Nie- bzw.
Exrauchern (Brigatinib: 97,8 %; Crizotinib: 94,9 %) (Tabelle 4-21).

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 87 von 404



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020

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

Krankheitsspezifische Charakteristika

94,2 % der Patienten in der Brigatinib-Gruppe bzw. 91,3 % der Patienten in der Crizotinib-
Gruppe waren bei Studienbeginn in einem metastasierten Krankheitsstadium (Stadium V).
Haufigste metastasierte Organe waren die Lunge (jeweils 92,0 %) und regionale Lymphknoten
(67,2 % bzw. 68,1 %). Der Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline lag bei 29,9 %
im Brigatinib-Arm bzw. bei 29,0 % im Crizotinib-Arm. Der mit Abstand hé&ufigste
histologische Subtyp war das Adenokarzinom (92,0 % bzw. 99,3 %) (Tabelle 4-22).

Krebsspezifische VVortherapie

Im Brigatinib-Arm hatten 26,3 % und im Crizotinib-Arm 26,8 % eine vorherige Chemotherapie
erhalten. Eine Strahlentherapie wurde bei 24,1 % bzw. 29,0 % und eine Strahlentherapie zur
Behandlung von Hirnmetastasen bei 13,1 % bzw. 13,8 % der Patienten durchgefuhrt (Tabelle
4-23).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehorden geforderten Datenschnitten erforderlich.
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.

Studiendesign

Die Studie ALTA-1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte
kontrollierte Phase-111-Studie. Sie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Brigatinib
bei Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positiven NSCLC, die zuvor keinen ALK-Inhibitor
erhalten haben. Die Patienten wurden randomisiert im Verhaltnis 1:1 der Behandlung mit
Brigatinib (Arm A) oder Crizotinib (Arm B) zugeteilt, stratifiziert nach Intrakranielle
Hirnmetastasen zu Studienbeginn (vorhanden vs. nicht vorhanden) und Vorherige
Chemotherapie zur Behandlung von lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung (ja
Vvs. nein).

Patientenpopulation

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit einem fortgeschrittenen (Stadium IB/1V),
ALK-positiven NSCLC eingeschlossen. Die Studienteilnehmer durften zuvor Kkeinen
Tyrosinkinase-Inhibitor und maximal eine systemische antineoplastische Therapie zur
Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung erhalten haben. Zudem
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hatten sie einen ECOG-Performance-Status von < 2. Eine vollstandige Darstellung der Ein- und
Ausschlusskriterien der ALTA-1L-Studie findet sich im Anhang 4-E.

Intervention und Vergleichstherapie

Patienten im Interventionsarm (Arm A) erhielten einmal téglich 180 mg oral Brigatinib nach
einer siebentdgigen Lead-in-Phase mit 90 mg oral einmal taglich, Patienten im Kontrollarm
(Arm B) erhielten zweimal taglich 250 mg Crizotinib oral. Beide Therapien wurden
kontinuierlich bis zum Progress (beurteilt durch ein verblindetes unabhangiges Prufkomitee),
intolerierbarer Toxizitat oder einem anderen Abbruchkriterium verabreicht.

Nach Ermessen des Prifarztes konnten Patienten in Arm A nach einem Progress weiter mit
Brigatinib behandelt werden. Patienten in Arm B hatten die Mdglichkeit, nach einem Progress
unter Crizotinib zu Brigatinib zu wechseln (Crossover).

Endpunkte

Primérer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberleben (PFS) gemaR RECIST v1.1,
beurteilt durch ein verblindetes unabhéngiges Prufkomitee (BIRC). Weiterhin wurden gemal
Studienprotokoll die sekundédren Endpunkte Gesamtlberleben, die BIRC-beurteilten
Endpunkte  bestatigte  objektive =~ Gesamtansprechrate,  bestatigte intrakranielle
Gesamtansprechrate,  Dauer des  Ansprechens, Zeit bis zum  Ansprechen,
Krankheitskontrollrate, intrakranielles PFS, die Sicherheit und Vertraglichkeit sowie die
patientenberichteten Ergebnisse zur Symptomatik und Lebensqualitat untersucht.

Studiendauer

Der erste eingeschlossene Patient erhielt die erste Dosis der Studienmedikation im Juni 2016,
der letzte eingeschlossene Patient im August 2017. GemaR Studienprotokoll wurden zwei
Interimsanalysen durchgefihrt. Die erste Interimsanalyse erfolgte nach insgesamt 99 PFS-
Ereignissen mit einem medianen Follow-up von 11,0 Monaten im Brigatinib-Arm und 9,25
Monaten im Crizotinib-Arm (1. Datenschnitt vom 19. Februar 2018) sowie einer medianen
Behandlungsdauer von 9,22 bzw. 7,43 Monaten. Die zweite Interimsanalyse (nachfolgend auch
als Hauptanalyse bezeichnet) erfolgte nach insgesamt 150 PFS-Ereignissen mit einem
medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-
Arm (2. Datenschnitt vom 28. Juni 2019). Die endpunktbezogene Beobachtungsdauer/
Nachbeobachtungsdauer ist in Tabelle 4-24 dargestellt. Die mediane Behandlungsdauer zum
Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts betrug mit Brigatinib 24,28 Monate und mit Crizotinib
8,38 Monate. Zudem wird gemal Studienprotokoll die primdre Analyse des primaren
Endpunkts nach dem Eintreten von 198 PFS-Ereignissen durchgefihrt. Die Priméranalyse des
Gesamtiberlebens soll etwa 3 Jahre nach Einschluss des letzten Patienten bei einer geschéatzten
Anzahl von 150 Todesféallen erfolgen.

Aufgrund der deutlich langeren Nachbeobachtungszeit und damit verbundenen erheblich
hoheren Aussagekraft werden fiur das vorliegende Dossier zur Nutzenbewertung von Brigatinib
ausschlieBlich die Ergebnisse der valideren Hauptanalyse vom 28. Juni 2019 herangezogen. Zu
diesem Zeitpunkt waren 75 Patienten im Brigatinib-Arm (54,7 %) noch in Behandlung,
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darunter 20 Patienten (14,6 %), bei denen die Erkrankung unter Brigatinib fortgeschritten war.
Im Crizotinib-Arm lag der Anteil an Patienten unter Therapie bei 23 (16,7 %), ein Patient
(0,7 %) setzte die Behandlung mit Crizotinib nach Fortschreiten der Erkrankung fort und 61
Patienten (44,2 %) waren zu Brigatinib gewechselt (Crossover-Population). Der Anteil an
Patienten, der die Behandlung zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts abgebrochen hatte, lag
im Brigatinib-Arm dementsprechend bei 61 Patienten (44,5 %) und im Crizotinib-Arm bei 114
Patienten (82,6 %). Héaufigste primare Grunde flr einen Therapieabbruch waren jeweils
Dokumentierte Progression und Unerwinschtes Ereignis. Ein Studienabbruch wurde fur 47
Patienten (34,3 %) bzw. 31 Patienten (22,5 %) dokumentiert (Tabelle 4-24).

Tabelle 4-24: Charakterisierung der Studienpopulationen, Studiendauer — RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L

Population: ITT-Population

Hauptanalyse

Gruppe Brigatinib (N=137) Crizotinib (N=138)

Unter Behandlung, n (%) 75 (54,7) 23 (16,7)
nach Progress gemaR BIRC 20 (14,6) 1(0,7)

Crossover, n (%) 0 61 (44,2)

Lebende Patienten im Follow-up, n (%) 14 (10,2) 22 (15,9)

Dauer der Studienteilnahme (,,Follow-up®)

MW (StD) 21,35(9,6) 16,34 (10,24)
Median 24,90 15,20
Spannweite 0-34,1 0,1-36,0

Mediane Follow-up-Zeit pro Endpunkt (Monate)

Gesamtuberleben 26,97 27,30

Progressionsfreies Uberleben gemaR BIRC 26,64 23,98

Bestatigte objektive Ansprechrate gemal BIRC 26,64 23,98

Krankheitskontrollrate 26,64 23,98

Zeit bis zum ZNS-Progress gemél BIRC 23,89 20,24

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitét 23.98 21,26

(QLQ-C30)

Unerwiinschte Ereignisse 25,07 20,37

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE-Grad > Grad 3) 25,07 20,37

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 25,07 20,37

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten 25,07 20,37

Behandlungsdauer (Monate)

Behandelte Patienten, n (%) 136 (99,3) 137 (99,3)
MW (StD) 18,99 (11.17) 12,00 (9,55)
Median 24,28 8,38
Spannweite 0,1-34,6 0,1-36,0

Patienten mit Therapieabbruch, n (%) 61 (44,5) 114 (82,6)
Primérer Grund fur Abbruch
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Unerwiinschtes Ereignis 13 (9,5) 10 (7,2)
Tod 4 (2,9) 3(2,2)
Dokumentierte Progression 31 (22,6) 90 (65,2)
Klinische Progression 5(3,6) 4(2,9)
Entscheidung des Patienten 4(2,9) 6 (4,3)
Entscheidung des Prifarztes 4(2,9) 1(0,7)
Patienten mit Studienabbruch, n (%) 47 (34,3) 31 (22,5)
Primdérer Grund fir Abbruch
Tod 33(24,1) 25 (18,1)
Entscheidung des Patienten 14 (10,2) 5 (3,6)
Lost to Follow-up 0 1

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.1.3, 15.1.10.1, 15.1.10.2, 15.1.10.3 (8)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der ALTA-1L-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation
auf den deutschen Versorgungskontext tibertragbar. Die Intervention in der Studie ist Brigatinib
180 mg einmal téglich nach einem 7-tdgigen Lead-in mit 90 mg einmal taglich, die
Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal taglich. Dies entspricht jeweils der im
deutschen Praxisalltag gemal? Fachinformation eingesetzten Dosierung. Zudem spiegelt sich
die Vorbehandlung der Studienteilnehmer im deutschen Versorgungskontext wider. Einer
aktuellen Auswertung der Lungenkrebsregisterstudie CRISP (Clinical Research platform Into
molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients) erhalten
zufolge erhalten teilweise auch ALK-positive NSCLC-Patienten eine Chemotherapie als
Erstlinientherapie (14). Diese Patienten waren von den Einschlusskriterien der Studie umfasst.
Zudem war die Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw.
wurde in europdischen Studienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich
auch sechs deutsche Zentren mit insgesamt 17 Patienten. Zusammenfassend ist somit
festzustellen, dass die Ergebnisse der Studie ALTA-1L uneingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext ubertragbar sind.

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. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Studie ALTA-1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte
kontrollierte Phase-I11-Studie. Im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial fiihrt das offene
Studiendesgin nicht grundsatzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist
lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster ZielgroBen zu
berticksichtigen. Insgesamt ist auf Studienebene nicht von einem relevanten
Verzerrungspotenzial auszugehen, da die Randomisierungssequenz adaquat erzeugt wurde, die
Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte gab. Das
Verzerrungspotenzial fur die Studie ALTA-1L wird daher als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Flgen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Endpunkt

ALTA-1L

Mortalitat

Gesamtiberleben

Morbiditét
Progressionsfreies Uberleben
Tumoransprechen

Obijektive Ansprechrate

Krankheitskontrollrate
Zeit bis zum ZNS-Progress
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

Fatigue

Schmerz

Ubelkeit und Erbrechen

Appetitverlust

Diarrhoe

Verstopfung

Schlafstérungen

Dyspnoe

Finanzielle Schwierigkeiten

AR

LR N N N N N N N N

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat
Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Korperliche Funktion

Rollenfunktion

Soziale Funktion

EORTC QLQ-C30-Summenscore

AN N N N NN

Sicherheit
Unerwiinschte Ereignisse
Unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad <2)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE
Grad >3)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegen unerwtiinschter Ereignisse

Tod unter Behandlung

AN

LN X

v

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire;
NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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4.3.1.3.1 Mortalitat— RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtiberleben - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunéchst soll fiir 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
moglich 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 inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— 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 zugehdrigem Standardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fur jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstdndig beriicksichtigt (z.B. als Symptomlast Gber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE,

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 94 von 404




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020

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

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),
3. Gesamtrate der Abbruiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemalt CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusétzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlich flr alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefthrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher N&he zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

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 fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschéatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen MafRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berucksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Gesamtiberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Das Gesamtiiberleben wurde in der Studie als sekundéarer Endpunkt erhoben und war definiert als
die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt
der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontakts zensiert.

Fur die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtiiberleben wird als Anzahl
an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,97 Monaten im Brigatinib-Arm und 27,30 Monaten im
Crizotinib-Arm.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall
Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0 (21)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtuberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

In der Studie ALTA-1L gibt es keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung.
Allerdings waren zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts bereits 44,2 % der Patienten des
Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib gewechselt (Crossover-
Population), weshalb das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtiberleben als hoch
bewertet wird.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle 4-29: Ergebnisse fur Gesamtuberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Gesamtiberleben Brigatinib Crizotinib
N=137 N=138
Medianes Follow-up (Monate) 26,97 27,30
Patienten mit Ereignis (Tod), n (%) 33(24,1) 37 (26,8)
Schatzer fiir Uberlebenszeit (Monate)
25. Perzentile 25,16 22,66
Median NE NE
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,91 [0,57; 1,47]
p-Wert* 0,7710
Kaplan-Meier-Schatzer in % [95 %-KI]
12 Monate 85,3 [78; 90] 86,8 [80; 91]
24 Monate 75,8 [67; 82] 73,8 [65; 80]

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.5.1.1 und 15.1.10.1 (8)

Im Brigatinib-Arm verstarben 33 Patienten (24,1 %), im Crizotinib-Arm waren es 37 Patienten
(26,8 %), wobei das mediane Gesamtuberleben jeweils nicht erreicht wurde. Der Unterschied
war nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,91 [0,57; 1,47]). Die 1-Jahres- und 2-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit betrugen im Brigatinib-Arm 85,3 % bzw. 75,8 % und im
Crizotinib-Arm 86,8 % bzw. 73,8 % (Tabelle 4-29 und Abbildung 4-2).
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Gesamtuberleben

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.5.1.1.1 (8)

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berticksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des
zweiten Datenschnitts bereits 44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die
Behandlung mit Brigatinib gewechselt waren (Crossover-Population) (17). Die Ergebnisse zum
Gesamtberleben sind daher als potenziell hoch verzerrt einzustufen.

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

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditdat— RCT

4.3.1.3.2.1 Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie als primérer Endpunkt erhoben und war
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation der
Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemaR Beurteilung durch ein
unabhéangiges Priifkomitee (BIRC) oder bis zum Tod jeder Ursache. Patienten ohne
dokumentierte Krankheitsprogression wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung
zensiert.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3 Tage
jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlielich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis zum Ende der
Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen
zuriicklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien
(MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgefihrt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen
wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur Bestétigung des klinischen Ansprechens (CR/PR)
konnten > 4 Wochen nach initialem Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgefihrt
werden.

Nach Therapieende waren alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen geplant. Diese bestanden
in der Kontaktierung des Patienten, um Uberleben und antineoplastische Folgetherapien zu
erfassen. Die Nachbeobachtungen sollen bis zu drei Jahre nach Einschluss des letzten Patienten
erfolgen.

Fur die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtiiberleben wird als Anzahl
an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,64 Monaten im Brigatinib-Arm und 23,98 Monaten im
Crizotinib-Arm.

BIRC: verblindetes unabhéngiges Prufkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-
Treat; Kl: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ref.: ALTA-1L — CSP V2.0 (21)

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben wird fiir die Studie
ALTA-1L als niedrig eingestuft, da der Endpunkt durch ein verblindetes unabhéngiges
Prifkomitee erhoben wurde, dem die Behandlungszuteilung unbekannt war.

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

Tabelle 4-32: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberleben gemall BIRC N=137 N=138
Medianes Follow-up (Monate) 26,64 23,98
Patienten mit Ereignis, n (%) 63 (46,0) 87 (63,0)
Tod 7(5,1) 5 (3,6)
Progress 54 (39,4) 74 (53,6)
Palliative ZNS-Strahlentherapie 2(1,5) 8 (5,8)
Schéatzer fiir PFS (Monate)
25. Perzentile 7,98 3,97
Median 23,98 11,00
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,48 [0,35; 0,68]
p-Wert* <0,0001
Kaplan-Meier-Schatzer [95 %-KI]
12 Monate 69,3 [60; 77] 45,5[36; 54]
24 Monate 48,2 [39; 57] 26,0 [18; 35]

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)
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BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS:
progressionsfreies Uberleben; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.1.1.1 und 15.1.10.1 (8)

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens statistisch signifikante
Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch das BIRC betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben 23,98 Monate im Brigatinib-Arm und 11,0 Monaten im Crizotinib-
Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten Differenz von ca. 13 Monaten. Das Risiko, eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben, konnte unter der Behandlung mit
Brigatinib um 52 % gesenkt werden (HR [95 %-KI]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001) (Tabelle
4-32). Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei in
einer frihen und dauerhaften Trennung der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-3).
Dementsprechend lag die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens nach 12 bzw.
24 Monaten unter Brigatinib bei 69,3 % bzw. 48,2 % im Vergleich zu 45,5 % bzw. 26,0 % unter
Crizotinib (Tabelle 4-32 und Abbildung 4-3).
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Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben (geméaR BIRC)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.1.1 (8)
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Sensitivitatsanalysen

GemaR Studienprotokoll wurden in der Studie ALTA-1L folgende Sensitivitatsanalysen des
primaren Endpunkts (BIRC-beurteiltes progressionsfreies Uberleben, PFS) durchgefiihrt:

- PFS in der Per-Protokoll-Population, beurteilt durch das BIRC
- PFS bei Patienten mit FDA-zugelassenem ALK-Test, beurteilt durch das BIRC
- PFSinder ITT-Population, beurteilt durch den Prifarzt

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen belegen die Robustheit der Ergebnisse zum
progressionsfreien Uberleben gemaR BIRC in der ITT-Population. Brigatinib zeigte sich im
Hinblick auf das progressionsfreie Uberleben der Behandlung mit Crizotinib auch in der Per-
Protokoll-Population (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,33; 0,67]; p<0,0001), bei Patienten mit FDA-
zugelassenem ALK-Test (HR [95 %-KI]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001) sowie in der ITT-
Population (PFS beurteilt durch den Prifarzt) (HR [95 %-KI]: 0,43 [0,31; 0,61]; p<0,0001)
statistisch signifikant Uberlegen (Tabelle 4-33, Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 sowie Abbildung
4-4, Abbildung 4-5 und Abbildung 4-6).

Tabelle 4-33: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Sensitivitatsanalyse (Per-Protokoll-Population)

Studie: ALTA-1L
Population: Per-Protokoll- Hauptanalyse
Population
Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberleben gemall BIRC N=116 N=106
Patienten mit Ereignis, n (%) 60 (51,7) 78 (73,6)
Tod 7 (6,0) 5(4,7)
Progress 51 (44,0) 66 (62,3)
Palliative ZNS-Strahlentherapie 2(1,7) 7 (6,6)
Schéatzer fiir PFS (Monate)
25. Perzentile 7,55 3,84
Median 23,98 11,00
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,47 [0,33; 0.67]
p-Wert* <0,0001
Kaplan-Meier-Schatzer in % [95 %-KI]
12 Monate 68,1 [59; 76] 41,6 [32; 51]
24 Monate 45,6 [36; 55] 22,4 [14; 31]

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current‘)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS:
progressionsfreies Uberleben; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.2 (8)
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben (gemaR BIRC),

Per-Protokoll-Population

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.2.1 (8)

Tabelle 4-34: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Sensitivitatsanalyse (Patienten mit FDA-zugelassenem ALK-Test)

Studie: ALTA-1L

Population: Patienten mit FDA-
zugelassenem ALK-Test

Hauptanalyse

Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberleben gemél BIRC N=132 N=131
Patienten mit Ereignis, n (%) 61 (46,2) 83 (63,4)
Tod 7 (5,3) 5 (3,8)
Progress 52 (39,4) 71 (54,2)
Palliative ZNS-Strahlentherapie 2(1,5) 7 (5,3)
Schéatzer fiir PFS (Monate)
25. Perzentile 7,98 3,97
Median 23,95 10,84
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,48 [0,35; 0,68]
p-Wert* <0,0001
Kaplan-Meier-Schétzer in % [95 %-KI]
12 Monate 69,1 [60; 77] 45,1 [36; 54]
24 Monate 47,4 [38; 56] 25,6 [17; 35]

Kovariaten

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current‘)
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Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.3

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS:
progressionsfreies Uberleben; ZNS: Zentrales Nervensystem
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Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben (gemaR BIRC),

Patienten mit FDA-zugelassenem ALK-Test
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.3.1 (8)

Tabelle 4-35: Ergebnisse fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel - Sensitivitatsanalyse (Beurteilung durch den Priifarzt)

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberleben gemaf Prifarzt N=137 N=138
Patienten mit Ereignis, n (%) 59 (43,1) 92 (66,7)
Tod 8(5,8) 4(2,9)
Progress 50 (36,5) 84 (60,9)
Palliative ZNS-Strahlentherapie 1(0,7) 4(2,9)
Schétzer fiir PFS (Monate)
25. Perzentile 8,87 4,00
Median 29,43 9,23
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,43[0,31; 0,61]
p-Wert* <0,0001
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Kaplan-Meier-Schatzer in % [95 %-KI]
12 Monate 69,4 [61; 77] 43,3 [34; 52]
24 Monate 55,6 [46; 64] 23,6 [16; 32]

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current‘)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS:
progressionsfreies Uberleben; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.4 (8)
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Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben, beurteilt durch
den Prifarzt (ITT)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.4.1 (8)

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2.2 Tumoransprechen — RCT

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

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das Tumoransprechen wurde durch ein verblindetes unabhéangiges Priifkomitee erhoben
und mittels folgender Endpunkte gemessen:

e Bestitigte objektive Ansprechrate: Die Objektive Ansprechrate war definiert als
Anteil der randomisierten Patienten mit bestatigtem vollstandigen oder partiellen
Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemdal RECIST-Kriterien
(Version 1.1). Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als das
Verschwinden aller extranodalen Ziellasionen sowie einer Verkleinerung aller
pathologischen Lymphknoten auf weniger als 10 mm in der kurzen Achse.
Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der l&ngsten
Durchmesser der Zielldasionen um mindestens 30 % gegeniber Baseline. Ein
Tumoransprechen (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen nach dem
initialen Ansprechen bestétigt werden.

e Krankheitskontrollrate: Die Krankheitskontrollrate war definiert als Anteil der
randomisierten Patienten mit bestatigtem vollstdndigen oder partiellen
Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprechen flir mindestens
sechs Wochen nach RECIST (Version 1.1) gemdR unabhéngigem Prifkomitee.
Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schrumpfung
gab, die mindestens als partielles Ansprechen héatte gewertet werden kdnnen, aber
auch keine Progression.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3
Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlieRlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-
Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgefiihrt.
Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur
Bestétigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten > 4 Wochen nach initialem
Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgefiihrt werden.

Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate werden jeweils als Anzahl an
Ereignissen bei Patienten der ITT-Population dargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019
(Hauptanalyse bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9
Monaten im Brigatinib-Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die
endpunktspezifische mediane Beobachtungs- bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,64
Monaten im Brigatinib-Arm und 23,98 Monaten im Crizotinib-Arm.

BIRC: verblindetes unabhangiges Priifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-
Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ref.: ALTA-1L — CSP V2.0 (21)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Bestatigte objektive Ansprechrate
niedrig ja ja ja ja niedrig
Krankheitskontrollrate
niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Tumoransprechen (Bestatigte objektive
Ansprechrate und Krankheitskontrollrate) wird fir die Studie ALTA-1L als niedrig eingestuft,
da das Ansprechen ausschliellich durch ein verblindetes unabhé&ngiges Prifkomitee beurteilt
wurde. Zudem liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere
Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial erhéhen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Tumoransprechen fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Tumoransprechen geman Brigatinib Crizotinib
BIRC N=137 N=138
Bestes bestétigtes Ansprechen, n (%)
Komplettes Ansprechen 20 (14,6) 12 (8,7)
Partielles Ansprechen 81 (59,1) 73 (52,9)
Stabile Erkrankung 14 (10,2) 29 (21,0)
Progress 7(,1) 9 (6,5)
Nicht bewertbar® 15 (10,9) 15 (10,9)
Medianes Follow-up (Monate) 26,64 23,98
Bestatigte objektive Ansprechrate
Patienten mit Ereignis, n (%) 101 (73,7) 85 (61,6)
Odds Ratio [95 %-KI]* 1,73 [1,04; 2,88]
p-Wert* 0,0342
Krankheitskontrollrate
Patienten mit Ereignis, n (%) 117 (85,4) 119 (86,2)
Odds Ratio [95 %-KI]* 0,931[0,47; 1,82]
p-Wert* 0,8220

Patienten, die friih verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war

*Odds Ratio und p-Wert wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet, stratifiziert nach den
Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von intrakraniellen ZNS-Metastasen bei Baseline und vorheriger
Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current).

BIRC: verblindetes unabhangiges Priufkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.2.1.1 und 15.1.10.1 (8)

Mit Brigatinib war die bestatigte objektive Ansprechrate statistisch signifikant hoher als unter
der Behandlung mit Crizotinib. In der Brigatinib-Gruppe hatten 73,7 % der Patienten ein
bestatigtes objektives Ansprechen, mit Crizotinib waren es 61,6 % der Patienten. Das Odds
Ratio betrug 1,73 [95 %-KI: 1,04; 2,88], p=0,0342) zugunsten von Brigatinib.

In Bezug auf die Krankheitskontrollrate zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Therapien. Sie betrug 85,4 % mit Brigatinib und 86,2 % mit
Crizotinib (OR [95 %-KI]: 0,93 [0,47; 1,82], p=0,8220) (

Tabelle 4-38).

Sensitivititsanalysen

GemaR Studienprotokoll wurden die Endpunkte zum BIRC-beurteilten Tumoransprechen in
der ITT-Population (Bestatigte objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate) einer
praspezifizierten Sensitivitatsanalyse mittels Priifarzt-Beurteilung unterzogen.
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Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen belegen die Robustheit der Ergebnisse zum
Tumoransprechen gemdal BIRC. Der Anteil an Patienten im Brigatinib-Arm mit einem
bestatigten Ansprechen war deutlich hoher als der entsprechende Anteil im Crizotinib-Arm
(72,3 vs. 60,9 %; OR [95 %-KI]: 1,66 [1,00; 2,76]; p=0,0487). In Bezug auf die
Krankheitskontrollrate zeigten sich zwischen den Behandlungsarmen keine statistisch
signifikanten Unterschiede (86,1 vs. 86,2 %; OR [95 %-KI]: 0,98 [0,50; 1,95]; p=0,9634)
(Tabelle 4-39).

Tabelle 4-39: Ergebnisse fur Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel — Sensitivitatsanalyse (Beurteilung geméal? BIRC)

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Tumoransprechen geman Brigatinib Crizotinib
BIRC N=137 N=138
Bestes bestatigtes Ansprechen, n (%)
Komplettes Ansprechen 5 (3,6) 10 (7,2)
Partielles Ansprechen 94 (68,6) 74 (53,6)
Stabile Erkrankung 19 (13,9) 35 (25,4)
Progress 6 (4,4) 11 (8,0)
Nicht bewertbar® 13 (9,5) 8 (5,8)
Bestéatigte objektive Ansprechrate
Patienten mit Ereignis, n (%) 99 (72,3) 84 (60,9)
Odds Ratio [95 %-KI]* 1,66 [1,00; 2,76]
p-Wert* 0,0487
Krankheitskontrollrate
Patienten mit Ereignis, n (%) 118 (86,1) 119 (86,2)
Odds Ratio [95 %-KI]* 0,98 [0,50; 1,95]
p-Wert* 0,9634

%Patienten, die frih verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war

*Qdds Ratio und p-Wert wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet, stratifiziert nach den
Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von intrakraniellen ZNS-Metastasen bei Baseline und vorheriger
Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current™).

BIRC: verblindetes unabhangiges Prufkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.2.2.2 (8)

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fr 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
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2.3 Zeit bis zum ZNS-Progress — RCT

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

Tabelle 4-40: Operationalisierung von Zeit bis zum ZNS-Progress

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Die Zeit bis zum ZNS-Progress war definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem
Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNS, geméal BIRC-
Bewertung nach den RECIST-KTriterien (Version 1.1). Der ZNS-Progress war definiert als eine
Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder Entwicklung neuer Hirnmetastasen.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3 Tage
jedes geradzahligen Zyklus) bis einschlieRllich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis zum Ende der
Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen
zuriicklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien
(MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgefihrt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen
wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen.

Die Zeit bis zum ZNS-Progress wurde bei Patienten der ITT-Population explorativ auf Basis einer
konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakraniellem (systemischem) Progress und Tod als
konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird uber die Anzahl an
Ereignissen, als kumulative Inzidenz mit 95 %-KI einschlielich kumulativer Inzidenzkurve und
p-Wert (Gray’s Test) sowie als Kaplan-Meier-Ereigniswahrscheinlichkeit mit 95 %-KI
einschlieBlich Kaplan-Meier-Diagramm und Hazard-Ratio mit 95 %-KI (Logrank-Test)
dargestellt.

Patienten mit einem konkurrierenden Ereignis werden bei der Berechnung der kumulativen
Inzidenz und das Kaplan-Meier-Ereigniswahrscheinlichkeit wie folgt bewertet:
Kaplan-Meier-Verfahren

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, wurden zum
Zeitpunkt des Auftretens des konkurrierenden Ereignisses zensiert. Patienten ohne jegliches
Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert.

Kumulative Inzidenz

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, blieben per
Definition ZNS-Progress-frei.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,89 Monaten im Brigatinib-Arm und 20,24 Monaten im
Crizotinib-Arm.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies Uberleben;
RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 99.2.4.1.1 und 99.1.1.1 (8)

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Zeit bis zum ZNS-Progress in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemé&R Response Evaluation Criteria for Solid
Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter
Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein verblindetes
unabhangiges Prifkomitee minimiert dabei mogliche Verzerrungen. Zudem liegen keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die das
Verzerrungspotenzial erhdhen. Das Verzerrungspotenzial flr Zeit bis zum ZNS-Progress wird
daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Tumoransprechen flr 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 4-42: Ergebnisse fur Zeit bis zum ZNS-Progress aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT-Population
Endpunkt: Zeit bis zum ZNS- Brigatinib Crizotinib
Progress N=137 N=138
Medianes Follow-up (Monate) 23,89 20,24
Patienten mit Ereignis, n (%) 22 (16,1) 36 (26,1)
Kaplan-Meier-Schatzer (%) [95 %-KI]
6 Monate 95,5 [90; 98] 80,6 [72; 87]
12 Monate 90,3 [83; 95] 71,5 [61; 80]
18 Monate 83,3 [74; 89] 69,8 [59; 78]
24 Monate 75,1 [64, 83] 58,7 [46; 70]
Hazard Ratio [95 %-KI]* 0,30[0,17; 0,53]
p-Wert* <0,0001
Kumulative Inzidenz [95 %-KI]
6 Monate 0,03 [0,01; 0,08] 0,16 [0,10; 0,23]
12 Monate 0,07 [0,03; 0,13] 0,22 [0,15; 0,29]
18 Monate 0,12 [0,07; 0,18] 0,23 [0,16; 0.30]
24 Monate 0,17 [0,11; 0,24] 0,27 [0,20; 0,35]
p-Wert (Gray’s Test)' 0,0190

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*perechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

fVergleich der ursachenspezifischen Kumulativen-Inzidenz-Funktionen

BIRC: verblindetes unabhangiges Priufkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 99.2.4.1.1, 99.1.1.1 und 15.1.10.1 (8)

In Bezug auf die ITT-Population wurde bei 22 der 137 Patienten (16,1 %) im Brigatinib-Arm
und 36 der 138 Patienten (26,1 %) im Crizotinib-Arm ein ZNS-Progress beobachtet. Das Risiko
eines ZNS-Progresses war unter Brigatinib gegentiber der Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 70 % reduziert (HR [95 %-KI1]: 0,30 [0,17; 0,53]; p<0,0001) (Tabelle 4-42). Mit
Brigatinib konnte somit die Progression bestehender Hirnmetastasen als auch die Entstehung
neuer Hirnmetastasen vermieden bzw. hinausgezogert werden. Die Wirksamkeitsvorteile von
Brigatinib zeigen sich entsprechend im Kaplan-Meier-Diagramm sowie in der graphischen
Darstellung der kumulativen Inzidenz mit jeweils sich ab dem zweiten Monat deutlich
voneinander trennenden Kurvenverldufen (Abbildung 4-7, Abbildung 4-8).
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum ZNS-Progress
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1 (8)
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Abbildung 4-8: Kumulative-Inzidenz-Kurven fur Zeit bis zum ZNS-Progress
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1 (8)

Die hohe cerebrale Wirksamkeit von Brigatinib zeigte sich dartber hinaus in einem gegenuber
Crizotinib statistisch signifikant verlangerten intrakraniellen progressionsfreien Uberleben
(PFS). Patienten der ITT-Population erreichten unter Brigatinib ein medianes intrakranielles
PFS von 32,29 Monaten (95 %-KI: [29,50; NE]) bei 40 dokumentierten PFS-Ereignissen
(29,2 %), bei Patienten unter Crizotinib wurde ein medianes intrakranielles PFS von 23,95
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Monaten (95 %-KI: [12,88; NE]) mit 51 Ereignissen (37,0 %) beobachtet. Das Hazard Ratio
betrug 0,44 (95 %-KI: [0,29; 0,69]; p=0,0001). Das Risiko, einen intrakraniellen Progress zu
erleiden oder unter der Behandlung zu versterben, war mit Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib somit statistisch signifikant um 56 % verringert (8).

Brigatinib fuhrte im Vergleich zu Crizotinib uberdies zu einem statistisch signifikant héheren
ZNS-Ansprechen. So betrug der Anteil an Patienten mit einem bestatigten objektiven
intrakraniellen Ansprechen unter der Behandlung mit Brigatinib bei Patienten, die zu Baseline
Hirnmetastasen aufwiesen 66 % (31 von 47 Patienten), wohingegen lediglich 16,3 % (8/49) der
Patienten, die Crizotinib erhielten, ein solches Ansprechen erreichten. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungen sind statistisch signifikant zugunsten von Brigatinib und stellen
gemaR den Allgemeinen Methoden des IQWiG einen dramatischen Effekt dar (OR [95 %-KI]:
11,75 [4,19; 32,91]; p<0,0001). In Bezug auf Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu
Studienbeginn betrug die bestatigte objektive intrakranielle Ansprechrate im Brigatinib-Arm
77,8 % (14/18) und 26,1 % (6/23) im Crizotinib-Arm mit statistisch signifikanten Vorteilen
zugunsten von Brigatinib (OR [95 %-KI]: 11,67 [2,15; 63,27]; p=0,0014) (8). Somit liegt auch
flr die Population der Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baseline ein dramatischer
Effekt zugunsten von Brigatinib vor.

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

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2.4 Symptomatik - RCT

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

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Symptomatik

Studie Operationalisierung

ALTA-IL EORTC QLQ-C30

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der
EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doménen kérperliche Funktion,
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstérungen,
Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finanzielle
Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Doménen werden als Multi-ltem-Skalen
ausgewertet, andere als Einzelitems.
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Fur die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die einzelnen
Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemdl Validierung des Fragebogens.
Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein héherer Wert
entspricht einer hoheren Belastung durch die Symptome. Eine Veranderung von mindestens zehn
Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden
Anwendungsgebiet validiert.

Inder ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach
Behandlungsende ausgefillt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die
jeweilige Landessprache bersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden,
erfolgte post hoc.

Ereigniszeitanalysen

Ereigniszeitanalysen wurden fir die Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch relevanten
Verschlechterung des jeweiligen Symptoms durchgefihrt. Eine erstmalige klinisch relevante
Verschlechterung war definiert als eine Zunahme des Subscores um mindestens 10 Punkte
gegeniiber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Eintreten des Ereignisses.

Fur alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berticksichtigt, die bei
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert
aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum
Tag der letzten verfiigharen Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Fehlende Werte

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin
wurden fehlende Fragebdgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet:

- Single-ltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-Item-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tibrigen Subscores),
anderenfalls wurde der Score als ,,fehlend* gewertet.

MMRM-Analyse

Die Analyse der longitudinal erhobenen Symptomskalen erfolgte mittels MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite,
des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten und des Patienten als zufélligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden Uber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert
dargestellt. In der graphischen Darstellung der MMRM-Analysen werden nur Visiten (,,Zyklen*)
mit mindestens 5 Patienten ber{icksichtigt.

Zusatzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fir das 95 %-KI von Hedges’ g
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.
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Fur alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berticksichtigt, die bei
Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach
Baseline teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat,
wurden zum Tag der letzten verfligbaren Messung zensiert.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brigatinib-Arm und 21,26 Monaten im
Crizotinib-Arm.

EORTC QLQ-LC13

Gemal Amendment 1 des urspringlichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) vom 21.
September 2016 wurde der EORTC QLQ-LC13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung der
Symptomatik ergénzt (17). Das Amendment erfolgte somit mehr als 4 Monate nach Einschluss
des ersten Patienten in die Studie am 05. Mai 2016. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (48,9
%) der insgesamt 275 Patienten (ITT-Population) eingeschlossen. Die Ricklaufquoten des
EORTC QLQ-LC13 lagen zu Baseline bei 46,0 % (63/137) im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 %
(78/138) im Crizotinib-Arm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf Basis
dieses Fragebogens keine validen Aussagen zum Zusatznutzen erlauben und nicht im Dossier
dargestellt sind. Die Ricklaufquoten sowie die Ergebnisse der Responderanalysen mit der
Operationalisierung ,,Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung* flr die
Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 sind in einem separaten Anhang von Modul 4B
(,,Zusatzanalysen*) dargestellt (45).

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire;
EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire and
Lung Cancer Module; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PRO:
patientenberichteter Endpunkt; ZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0 (21)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Symptomatik in RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik wurde Uber Patientenberichte operationalisiert. Aufgrund des
offenen Studiendesigns sind verzerrende Einflisse nicht auszuschlieBen. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Symptomatik daher als hoch eingestuft.

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

Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ruicklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-45, die
Ergebnisse zur Symptomatik mit der Operationalisierung ,,Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch
relevanten Verschlechterung“ zusammenfassend in Tabelle 4-46 dargestellt.

Tabelle 4-45: EORTC QLQ-C30 Ricklaufquoten im Verlauf der Studie ALTA-1L

Studie: ALTA-1L

Hauptanalyse

Population: ITT-Population Brigatinib Crizotinib
Rucklaufquoten EORTC QLQ-C30 N=137 N=138

Studienvisite n (%) n (%)

Baseline 131 (95,6) 131 (94,9)
Zyklus 2, Tag 1 121 (88,3) 125 (90,6)
Zyklus 3, Tag 1 114 (83,2) 121 (87,7)
Zyklus 4, Tag 1 111 (81,0) 114 (82,6)
Zyklus 5, Tag 1 111 (81,0) 101 (73,2)
Zyklus 6, Tag 1 108 (78,8) 92 (66,7)
Zyklus 7, Tag 1 102 (74,5) 88 (63,8)
Zyklus 8, Tag 1 101 (73,7) 81 (58,7)
Zyklus 9, Tag 1 96 (70,1) 74 (53,6)
Zyklus 10, Tag 1 98 (71,5) 68 (49,3)
Zyklus 11, Tag 1 94 (68,6) 67 (48,6)
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Zyklus 12, Tag 1 95 (69,3) 57 (41,3)
Zyklus 13, Tag 1 91 (66,4) 55 (39,9)
Zyklus 14, Tag 1 91 (66,4) 53 (38,4)
Zyklus 15, Tag 1 89 (65,0) 46 (33,3)
Zyklus 16, Tag 1 87 (63,5) 40 (29,0)
Zyklus 17, Tag 1 85 (62,0) 40 (29,0)
Zyklus 18, Tag 1 83 (60,6) 37 (26,8)
Zyklus 19, Tag 1 81 (59,1) 35 (25,4)
ZykKlus 20, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 21, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 22, Tag 1 82 (59,9) 33(23,9)
Zyklus 23, Tag 1 80 (58,4) 34 (24,6)
Zyklus 24, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 25, Tag 1 78 (56,9) 29 (21,0)
Zyklus 26, Tag 1 74 (54,0) 29 (21,0)
Zyklus 27, Tag 1 66 (48,2) 26 (18,8)
Zyklus 28, Tag 1 61 (44,5) 23 (16,7)
Zyklus 29, Tag 1 52 (38,0) 19 (13,8)
Zyklus 30, Tag 1 45 (32,8) 13 (9,4)
Zyklus 31, Tag 1 37 (27,0) 12 (8,7)
Zyklus 32, Tag 1 26 (19,0) 10 (7,2)
Zyklus 33, Tag 1 22 (16,1) 4(2,9)
Zyklus 34, Tag 1 13 (9,5) 4(2,9)
Zyklus 35, Tag 1 10 (7,3) 3(2,2)
Zyklus 36, Tag 1 7(5,1) 2(1,4)
Zyklus 37, Tag 1 2(1,5) 2(1,4)
Zyklus 38, Tag 1 1(0,7) 0
Zyklus 39, Tag 1 1(0,7) 1(0,7)
Zyklus 40, Tag 1 0 1(07)
Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4)
Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2)

ITT: Intention-to-treat
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.9.1.2.1.1 (8)

EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnaire;
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Tabelle 4-46: Ubersicht zu den Ergebnissen fur Symptomatik aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population
. Hauptanalyse
Endpunkt: Symptomatik
(EORTC QLQ-C30)
Brigatinib Crizotinib
N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch Brigatinib vs. Crizotinib
relevanten Verschlechterung Median (Monate)°
HR [95 %-KIJ*
p-Wert*
Medianes Follow-up (Monate) 23,98 21,26
15,64 vs. 4,76
Fatigue 0,67 [0,48; 0,93]
0,0129
12,02 vs. 2,83
Ubelkeit und Erbrechen 0,55 [0,40; 0,76]
0,0002
12,06 vs. 8,08
Schmerzen 0,82 [0,59; 1,15]
0,3008
28,58 vs. 16,76
Dyspnoe 0,98 [0,67; 1,43]
0,8391
NE vs. 22,11
Schlafstérungen 0,91 [0,61; 1,35]
0,7362
NE vs. 9,23
Appetitverlust 0,62 [0,43; 0,90]
0,0092
11,99 vs. 2,83
Verstopfung 0,52 [0,38; 0,73]
<0,0001
2,07 vs. 2,79
Diarrhoe 1,00 [0,75; 1,34]
0,9682
NE vs. NE
Finanzielle Schwierigkeiten 1,04 [0,67; 1,62]
0,8333

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; NE: nicht erreicht; PRO: patientenberichteter Endpunkt;
VS.: Versus
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°Mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3 und 15.1.10.3 (8)

Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten insgesamt eine deutlich bessere
Kontrolle der mittels EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome als Patienten unter Crizotinib. In
Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch relevanten
Verschlechterung zeigten sich in den folgenden Symptomskalen statistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Brigatinib (Tabelle 4-46):

= Fatigue

= Ubelkeit und Erbrechen
= Appetitverlust

= Verstopfung

Fur folgenden Symptomskalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen Brigatinib und Crizotinib (Tabelle 4-46):

= Schmerzen

» Dyspnoe

= Schlafstorungen

= Diarrhoe

= finanzielle Schwierigkeiten

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur Symptomatik fiir die Operationalisierung Zeit bis zur
erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung sowie die Ergebnisse der MMRM-
Analyse jeweils pro Doméne detailliert aufgefuhrt und beschrieben.

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 121 von 404



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020

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

Fatigue

Tabelle 4-47: Ergebnisse fur Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Fatigue Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 66 (50,4) 83 (63,4)
Median 15,64 4,76
HR [95 %-KIJ* 0,67 [0,48: 0,93]

p-Wert* 0,0129

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -6,64 [-9,63; -3,65] -2,30 [-5,40; 0,80]
LS-MWD [95 %-KI] -4,34 [-8,26; -0,41]

p-Wert 0,0302

Hedges® g [95 %-KI] -0,27 [-0,51; -0,02]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Fatigue war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung im Brigatinib-Arm langer als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit Brigatinib
um mehr als das 3-Fache hinausgezdgert werden (15,64 vs. 4,76 Monate). Das mittlere Risiko
flr das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur dieses Symptom
uber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 33 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,48; 0,93]; p=0,0129) (Tabelle 4-47 und
Abbildung 4-9).
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100+ Mzdian Brigatinib Crizotinib Hazard ratie (95% CI) Log-rank p-value
(months) 15.64 (7.52, NE) 4,76 (3.25, B.64) 0.67 (0.48, 0.93) 0.0129
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur Verschlechterung von Fatigue
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Der Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib in der Kontrolle der Fatigue
bestatigte sich in einer statistisch signifikant verringerten Symptomlast im Rahmen der
MMRM-Analyse. Die Mittelwertdifferenz lag tiber den gesamten Studienverlauf im Mittel bei
-4,34 Punkten (95 %-KI: [-8,26; -0,41]; p=0,0302; Hedges* g [95 %-KI]: -0,27 [-0,51; -0,02])

(Tabelle 4-47 und Abbildung 4-10).
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Abbildung 4-10: Verlauf der Domane Fatigue in beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32 gegenuber Baseline

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 4-48: Ergebnisse fiir Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Ubelkeit und Erbrechen Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 67 (51,1) 92 (70,2)
Median 12,02 2,83
HR [95 %-KIT* 0,55 [0,40; 0,76]

p-Wert* 0,0002

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -0,89 [-2,42; 0,65] 1,36 [-0,32; 3,05]
LS-MWD [95 %-KI] -2,25 [-4,33; -0,17]

p-Wert 0,0340

Hedges* g [95 %-KI] -0,26 [-0,51; -0,02]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Ubelkeit und Erbrechen war die mediane Zeit bis zur ersten Klinisch
relevanten Verschlechterung im Brigatinib-Arm langer als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit
Brigatinib um mehr als das 4-Fache hinausgezdgert werden (12,02 vs. 2,83 Monate). Das
mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur
dieses Symptom uber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant um 45 % reduziert (HR: 0,55 [95 %-KI: [0,40; 0,76],
p=0,0002) (Tabelle 4-48 und Abbildung 4-11).
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1004 Mzdian Brigatinib Crizotinib Hazard ratic (9%5% CI) Log-rank p-valus
(months) 12.02 (3.9%3, NE) 2.83 (1.87, 5.59) 0.55 (0.40, 0.76) 0.0002
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zur Verschlechterung von Ubelkeit
und Erbrechen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Der Vorteil von Brigatinib spiegelt sich in der MMRM-Analyse mit einer Gber den gesamten
Studienverlauf statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich -2,25 Punkten
gegenuber Crizotinib wider (95 %-KI: [-4,33; -0,17]; p=0,0340; Hedges® g [95 %-KI]: -0,26
[-0,51; -0,02]) (Tabelle 4-48 und Abbildung 4-12).
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Abbildung 4-12: Verlauf der Domane Ubelkeit und Erbrechen in beiden Behandlungsarmen
zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Schmerzen

Tabelle 4-49: Ergebnisse fur Schmerzen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Schmerzen Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung

Patienten mit Ereignis
n/N (%) 69 (52,7) 75 (57,3)
Median 12,06 8,08
HR [95 %-KI]* 0,82 [0,59; 1,15]

p-Wert* 0,3008

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -8,65 [-11,63; -5,67] -8,13 [-11,25,-5,01]
LS-MWD [95 %-KI] -0,52 [-4,45; 3,41]

p-Wert 0,7949

Hedges* g [95 %-KI] -0,03 [-0,27; 0,21]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Schmerzen zeigte die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanten Verschlechterung keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Brigatinib und Crizotinib (HR [95 %-KI]: 0,82 [0,59; 1,15] p=0,3008) (Tabelle 4-49 und
Abbildung 4-13).
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100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratic (%5% CI) Log-rank p-valus
(months) 12.06 (6.37, 23.2 .08 (5.85, €3 0.58, 1.15) 0.3008
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last non-missing measurement.

Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -0,52 [-4,45; 3,41]; p=0,7949, Hedges* g [95
%-KI]: -0,03 [-0,27; 0,21]) (Tabelle 4-49, Abbildung 4-14).
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Abbildung 4-14: Verlauf der Doméane Schmerzen in beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32 gegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Dyspnoe
Tabelle 4-50: Ergebnisse fur Dyspnoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Dyspnoe Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 58 (44,3) 53 (40,5)
Median 28,58 16,76
HR [95 %-KIJ* 0,98 [0,67; 1,43]

p-Wert* 0,8391

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -7,17 [-10,28; -4,06] -7,41[-10,69; -4,13]

LS-MWD [95 %-KI] 0,24 [-3,87; 4,36]
p-Wert 0,9082
Hedges* g [95 %-KIl] 0,01 [-0,23; 0,26]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

In Bezug auf die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung von Dyspnoe
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib und Crizotinib
(HR [95 %-KI]: 0,98 [0,67; 1,43]; p=0,8391) (Tabelle 4-50 und Abbildung 4-15).
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100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratioc (9%5% CI) Log-rank p-valus
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: 0,24 [-3,87; 4,36, p=0,9082; Hedges‘ g
[95 %-KI]: 0,01 [-0,23; 0,26]) (Tabelle 4-50, Abbildung 4-16).
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Abbildung 4-16: Verlauf der Doméne Dyspnoe in beiden Behandlungsarmen zwischen den
Zyklen 2 und 32 gegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Schlafstérungen

Tabelle 4-51: Ergebnisse fur Schlafstérungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Schlafstérungen Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 52 (39,7) 48 (36,6)
Median NE 22,11
HR [95 %-KIJ* 0,911[0,61; 1,35]

p-Wert* 0,7362

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -10,50 [-13,74; -7,25] -8,84 [-12,27; -5,41]

LS-MWD [95 %-KI] -1,65 [-5,96; 2,65]

p-Wert 0,4511

Hedges* g [95 %-KI] -0,09 [-0,34; 0,15]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Schlafstérungen ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib
und Crizotinib (HR [95 %-KIl]: 0,91 [0,61; 1,35]; p=0,7362) (Tabelle 4-51 und Abbildung 4-
17).
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100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratioc (9%5% CI) Log-rank p-valus
(months) NE (18.63, NE) 22.11 {12.68, NE) 0.91 {0.61, 1.35) 0.7362

£
. B0
=
o
=
@
w
e
g 60 -
& —t
< }
] t
™
@ 40
>
iy
b
—
o
&
= 204
]
b
[

04

r— 1 1 1 1 1 1 1 T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 &% 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35 36

Time (Months)

BERIGATINIE CRIZOTINIE

NatRisk

BRIGATINIB 131115104%¢ 8% 21 75 75 73 71 70 &7 €
CRIZOTINIB 13111810582 85 70 €7 ¢l 27

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von
Schlafstérungen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -1,65 [-5,96; 2,65]; p=0,4511; Hedges’g
[95 %-KI]: -0,09 [-0,34; 0,15]) (Tabelle 4-51 und Abbildung 4-18).
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Abbildung 4-18: Verlauf der Domane Schlafstérungen in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 32 gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Appetitverlust
Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Appetitverlust Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 52 (39,7) 63 (48,1)
Median NE 9,23
HR [95 %-KI]* 0,62 [0,43; 0,90]

p-Wert* 0,0092

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -7,77 [-10,63; -4,90] -2,22 [-5,25; 0,82]

LS-MWD [95 %-KI] -5,55[-9,34; -1,75]

p-Wert 0,0042

Hedges* g [95 %-KI] -0,35[-0,60; -0,11]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Appetitverlust war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung im Brigatinib-Arm langer als im Crizotinib-Arm. Sie wurde im Brigatinib-
Arm nicht erreicht und betrug 9,23 Monate im Crizotinib-Arm. Das mittlere Risiko flr das
erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur dieses Symptom (ber die
Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 38 % reduziert (HR [95 %-KI: 0,62 [0,43; 0,90], p=0,0092) (Tabelle 4-52 und
Abbildung 4-19).
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Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratioc (9%5% CI) Log-rank p-valus
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von
Appetitverlust
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib bezlglich des Appetitverlusts durch eine statistisch signifikant verringerte

Symptomlast.

Die Mittelwertdifferenz lag Uber den gesamten Studienverlauf im Mittel

bei -5,55 Punkten (95 %-Kl: [-9,34; -1,75]; p=0,0042; Hedges* g [95 %-KI]: -0,35

[-0,60; -0,11]) (Tabelle 4-52 und Abbildung 4-20).
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Abbildung 4-20: Verlauf der Domane Appetitverlust in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 32 gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)

Brigatinib (N=131)
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Verstopfung
Tabelle 4-53: Ergebnisse fur Verstopfung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Verstopfung Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 65 (49,6) 84 (64,1)
Median 11,99 2,83
HR [95 %-KIJ* 0,52 [0,38; 0,73]

p-Wert* <0,0001

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -0,07 [-3,12; 2,99] 10,52 [7,27; 13,77]

LS-MWD [95 %-KI] -10,59 [-14,65; -6,52]
p-Wert <0,0001
Hedges* g [95 %-KI] -0,63 [-0,88; -0,38]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Verstopfung war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung im Brigatinib-Arm langer als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit Brigatinib
um mehr als das 4-Fache hinausgezdgert werden (11,99 vs. 2,83 Monate). Das mittlere Risiko
flr das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur dieses Symptom
uber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 48 % reduziert HR [95 %-KI: 0,52 [0,38; 0,73], p<0,0001) (Tabelle 4-53 und
Abbildung 4-21).
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von Verstopfung
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib beztglich des Symptoms Verstopfung durch eine statistisch signifikant verringerte
Symptomlast. Die Mittelwertdifferenz lag tber den gesamten Studienverlauf im Mittel bei -
10,59 Punkten (95 %-KI: [-14,65; -6,52]; p<0,0001; Hedges’g [95 %-KI]: -0,63 [-0,88; -0,38])
(Tabelle 4-53 und Abbildung 4-22).
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Abbildung 4-22: Verlauf der Domane Verstopfung in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 32 gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)

| Treatment Group: Brigatinib (N=131)
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Diarrhoe
Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Diarrhoe Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 91 (69,5) 90 (68,7)
Median 2,07 2,79
HR [95 %-KI]* 1,00 [0,75; 1,34]

p-Wert* 0,9682

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] 7,38 [4,34; 10,43] 8,35 [5,11; 11,59]
LS-MWD [95 %-KI] -0,97 [-5,01; 3,07]

p-Wert 0,6392

Hedges* g [95 %-KI] -0,06 [-0,30; 0,18]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Diarrhoe ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen klinisch
relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib und
Crizotinib (HR [95 %-KI]: 1,00 [0,75; 1,34] p=0,9682) (Tabelle 4-54 und Abbildung 4-23).
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von Diarrhoe
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KI]: -0,97 [-5,01; 3,07]; p=0,6392; Hedges’g
[95 %-KI]: -0,06 [-0,30; 0,18]) (Tabelle 4-54, Abbildung 4-24).
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Abbildung 4-24: Verlauf der Domane Diarrhoe in beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32 gegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Finanzielle Schwierigkeiten

Tabelle 4-55: Ergebnisse fur Finanzielle Schwierigkeiten aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Finanzielle Brigatinib Crizotinib
Schwierigkeiten (QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 45 (34,4) 38 (29,0)
Median NE NE
HR [95 %-KI]# 1,04 [0,67; 1,62]

p-Wert* 0,8333

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] -3,71[-6,75; -0,67] -1,59 [-4,75; 1,58]
LS-MWD [95 %-KI] -2,12 [-6,12; 1,87]

p-Wert 0,2975

Hedges* g [95 %-KI] -0,13 [-0,37; 0,11]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei

Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur das Symptom Finanzielle Schwierigkeiten ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur
erstmaligen Klinisch relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen
Brigatinib und Crizotinib (HR [95 %-KI]: 1,04 [0,67; 1,62] p=0,8333) Tabelle 4-55, Abbildung
4-25).
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur Verschlechterung von Finanzielle

Schwierigkeiten
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

In der MMRM-Analyse waren die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -2,12 [-6,12; 1,87]; p=0,2975; Hedges’g

[95 %-KI]: -0,13 [-0,37; 0,11]) (Tabelle 4-55, Abbildung 4-26).
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Abbildung 4-26: Verlauf der Doméne Finanzielle Schwierigkeiten in beiden

Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 und 32 gegeniiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat - RCT

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualitét

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doménen
Kdrperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale Funktion, Rollenfunktion, Kognitive
Funktion und Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schmerzen,
Dyspnoe, Schlafstorungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und
Verstopfung sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Doménen werden
als Multi-ltem-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdit in der vorliegenden
Nutzenbewertung  werden die einzelnen  Funktionsskalen und der allgemeine
Gesundheitszustand/die Lebensqualitdt herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemaR
Validierung des Fragebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100
transformiert. Ein hdherer Wert entspricht einer hoheren Lebensqualitt bzw. einem besseren
Empfinden. Eine Verdnderung von mindestens zehn Punkten gilt als Klinisch relevanter
Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach
Behandlungsende ausgefiillt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die
jeweilige Landessprache Ubersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden,
erfolgte post hoc.

Ereigniszeitanalyse

Ereigniszeitanalysen wurden flr die Ereignisse Erstmalige Verschlechterung der Funktion bzw.
des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualitét, Erstmalige Verbesserung der Funktion
bzw. des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualitat durchgefiihrt. Eine erstmalige
Verschlechterung war definiert als eine Abnahme des Subscores um mindestens 10 Punkte
gegenuber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung war definiert als
Zeit zwischen Randomisierung und Eintreten des Ereignisses.

Fur alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berticksichtigt, die bei
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert
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aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum
Tag der letzten verfiigharen Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Fehlende Werte

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin
wurden fehlende Fragebdgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet:

- Single-ltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-Item-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beantwortet
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tibrigen Subscores),
anderenfalls wurde der Score als ,,fehlend* gewertet.

MMRM-Analyse

Die Analyse der erhobenen Doménen des EORTC QLQ-C30 erfolgte mittels MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite,
des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten und des Patienten als zuféalligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden Uber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert
dargestellt. In der graphischen Darstellung der MMRM-Analysen werden nur Visiten (,,Zyklen®)
mit mindestens 5 Patienten beriicksichtigt.

Zusétzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von Hedges’ g
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.

Fur alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population beriicksichtigt, die bei
Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach
Baseline teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat,
wurden zum Tag der letzten verfligbaren Messung zensiert.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brigatinib-Arm und 21,26 Monaten im
Crizotinib-Arm.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies Uberleben; ZNS:
Zentrales Nervensystem

Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0 (21)

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 fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitét
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitdit wurde (Uber Patientenberichte
operationalisiert. Aufgrund des Studiendesigns sind verzerrende Einflisse nicht
auszuschlieen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensqualitat daher als hoch eingestuft.

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

Die Ricklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-58 dargestellt
und die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat auf Basis der Operationalisierung
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung zusammenfassend in

Tabelle 4-59 dargestellt.

Tabelle 4-58: EORTC QLQ-C30 Ricklaufquoten im Verlauf der Studie ALTA-1L

Studie: ALTA-1L Hauptanalyse

Population: ITT-Population Brigatinib Crizotinib
Ricklaufquoten EORTC QLQ-C30 N=137 N=138
Studienvisite n (%) n (%)
Baseline 131 (95,6) 131 (94,9)
Zyklus 2, Tag 1 121 (88,3) 125 (90,6)
Zyklus 3, Tag 1 114 (83,2) 121 (87,7)
Zyklus 4, Tag 1 111 (81,0) 114 (82,6)
Zyklus 5, Tag 1 111 (81,0) 101 (73,2)
Zyklus 6, Tag 1 108 (78,8) 92 (66,7)
Zyklus 7, Tag 1 102 (74,5) 88 (63,8)
Zyklus 8, Tag 1 101 (73,7) 81 (58,7)
Zyklus 9, Tag 1 96 (70,1) 74 (53,6)
Zyklus 10, Tag 1 98 (71,5) 68 (49,3)
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Zyklus 11, Tag 1 94 (68,6) 67 (48,6)
Zyklus 12, Tag 1 95 (69,3) 57 (41,3)
Zyklus 13, Tag 1 91 (66,4) 55 (39,9)
Zyklus 14, Tag 1 91 (66,4) 53 (38,4)
Zyklus 15, Tag 1 89 (65,0) 46 (33,3)
Zyklus 16, Tag 1 87 (63,5) 40 (29,0)
Zyklus 17, Tag 1 85 (62,0) 40 (29,0)
Zyklus 18, Tag 1 83 (60,6) 37 (26,8)
Zyklus 19, Tag 1 81 (59,1) 35 (25,4)
ZykKlus 20, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 21, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 22, Tag 1 82 (59,9) 33 (23,9)
Zyklus 23, Tag 1 80 (58,4) 34 (24,6)
Zyklus 24, Tag 1 81 (59,1) 34 (24,6)
Zyklus 25, Tag 1 78 (56,9) 29 (21,0)
Zyklus 26, Tag 1 74 (54,0) 29 (21,0)
Zyklus 27, Tag 1 66 (48,2) 26 (18,8)
Zyklus 28, Tag 1 61 (44,5) 23 (16,7)
Zyklus 29, Tag 1 52 (38,0) 19 (13,8)
Zyklus 30, Tag 1 45 (32,8) 13 (9,4)
Zyklus 31, Tag 1 37 (27,0) 12 (8,7)
Zyklus 32, Tag 1 26 (19,0) 10 (7,2)
Zyklus 33, Tag 1 22 (16,1) 4(2,9)
Zyklus 34, Tag 1 13 (9,5) 4(2,9)
Zyklus 35, Tag 1 10 (7,3) 3(2,2)
Zyklus 36, Tag 1 7(51) 21,4
Zyklus 37, Tag 1 2(1,5) 21,4
Zyklus 38, Tag 1 1(0,7) 0
Zyklus 39, Tag 1 1(0,7) 1(0,7)
Zyklus 40, Tag 1 0 1(0,7)
Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4)
Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2)
EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core
Questionnaire; ITT: Intention-to-treat

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.9.1.2.1.1 (8)

Tabelle 4-59: Ubersicht zu den Ergebnissen fiir gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Endpunkt: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

Hauptanalyse

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten
Verschlechterung

Brigatinib vs. Crizotinib

Median®
HR [95 %-KI]*
p-Wert*

Medianes Follow-up (Monate)

23,98

21,26

Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat

26,74 vs. 8,31
0,70 [0,49; 1,00]
0,0485

Kdrperliche Funktion

NE vs. 10,32
0,67 [0,47; 0,97]
0,0505

Rollenfunktion

10,15 vs. 6,47
0,84 [0,61; 1,17]
0,3562

Emotionale Funktion

NE vs. 10,09
0,56 [0,38; 0,81]
0,0021

Kognitive Funktion

9,30 vs. 4,47
0,75 [0,54; 1,02]
0,0663

Soziale Funktion

27,70 vs. 4,76
0,59 [0,42; 0,85]
0,0043

Summenscore

NE vs. 14,78
0,56 [0,37; 0,84]
0,0053

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall, EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; NE: nicht erreicht; PRO: patientenberichteter Endpunkt;

VS.:. Versus

°Mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Baseline-Wert

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als

Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current‘)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3 und 15.1.10.3 (8)
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Brigatinib fuhrte gegentber Crizotinib insgesamt zu einer deutlichen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt. In Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur
erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung zeigten sich in den folgenden Bereichen des
EORTC QLQ-C30 statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib:

e Kaorperliche Funktion
e Emotionale Funktion
e Soziale Funktion

e Summenscore

Fur die Domane Allgemeine Gesundheitszustand/Lebensqualitidt sowie die Funktionsskalen
Rollenfunktion und Kognitive Funktion zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Brigatinib und Crizotinib (

Tabelle 4-59).

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die
Operationalisierung ,,Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung* sowie die
Ergebnisse der MMRM-Analyse jeweils pro Domane detailliert aufgefiihrt und beschrieben.

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Tabelle 4-60: Ergebnisse fur Allgemeinen Gesundheitszustand/Lebensqualitat aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Allgemeiner Brigatinib Crizotinib
Gesundheitszustand/ Lebensqualitat N=131 N=131
(EORTC QLQ-C30)

Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%0) 57 (43,5) 70 (53,4)
Median 26,74 8,31
HR [95 %-KI]* 0,70 [0,49; 1,00]

p-Wert* 0,0485

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] 6,90 [3,91; 9,90] 3,82[0,71, 6,93]
LS-MWD [95 %-KI] 3,09 [-0,83; 7,00]

p-Wert 0,1229

Hedges* g [95 %-KI] 0,19 [-0,05; 0,43]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)
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BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: Kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur die Items Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitdt des EORTC QLQ-C30 ergab
die Analyse in Bezug auf die Zeit bis zur erstmaligen Kklinisch relevanten Verschlechterung
deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die mediane Zeit bis zum erstmaligen
Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegentiber Crizotinib um mehr als das 3-Fache
hinausgezdgert werden (26,74 vs. 8,31 Monate). Der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant (HR [95 %-KI]: 0,70 [0,49; 1,00] p=0,0485) (Tabelle 4-60, Abbildung 4-27).
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung von Allgemeiner

Gesundheitszustand/Lebensqualitét
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualitit ergab keine
statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungen. Diese lag tber den
gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,09 Punkten (95 %-KI: [-0,83; 7,00]; p=0,1229;
Hedges* g [95 %-KI]: 0,19 [-0,05; 0,43]) (Tabelle 4-60, Abbildung 4-28).
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Abbildung 4-28: Verlauf der Domane Allgemeiner Gesundheitszustands/Lebensqualitat in

beiden Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Korperliche Funktion

Tabelle 4-61: Ergebnisse fur Korperliche Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Koérperliche Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 55 (42,0) 67 (51,1)
Median NE 10,32
HR [95 %-KI]* 0,67 [0,47; 0,97]

p-Wert* 0,0505

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-Kl] 2,60 [-0,08; 5,29] -0,26 [-3,02; 2,50]
LS-MWD [95 %-KI] 2,86 [-0,63: 6,35]

p-Wert 0,1078

Hedges* g [95 %-KI] 0,20 [-0,05; 0,44]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der kdrperlichen Funktion
war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotinib-Arm (HR [95 %-KI]:
0,67 [0,47; 0,97]; p=0,0505). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde mit
Brigatinib nicht erreicht bzw. betrug 10,32 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib
(Tabelle 4-61, Abbildung 4-29).
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur Verschlechterung der korperlichen
Funktion
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse der korperlichen Funktion ergab keine statistisch signifikante
Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungen. Diese lag tiber den gesamten Studienverlauf
im Mittel bei 2,86 Punkten (95 %-KI: [-0,63; 6,35]; p=0,1078; Hedges* g [95 %-KI]: 0,20 [-
0,05; 0,44]) (Tabelle 4-61, Abbildung 4-30).
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Abbildung 4-30: Verlauf der Doméne Korperliche Funktion in beiden Behandlungsarmen
zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Rollenfunktion
Tabelle 4-62: Ergebnisse fur Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Symptomatik Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 72 (55,0) 77 (58,8)
Median 10,15 6,47
HR [95 %-KIJ* 0,84 [0,61; 1,17]

p-Wert* 0,3562

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] 1,69 [-1,95: 5,32] -0,86 [-4,62; 2,90]
LS-MWD [95 %-KI1] 2,54 [-2,21; 7,30]

p-Wert 0,2941

Hedges* g [95 %-KI] 0,13 [-0,11; 0,37]

#herechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der Rollenfunktion
war zwischen Brigatinib und Crizotinib nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR [95 %-
Kl]: 0,84 [0,61; 1,17]; p=0,3562). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses konnte
mit Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib allerdings um mehr als 3 Monate verlangert werden
(10,15 vs. 6,47 Monate) (Tabelle 4-62, Abbildung 4-31).
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur Verschlechterung der
Rollenfunktion
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse der Rollenfunktion zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KIl]: 2,54 [-2,21; 7,30];
p=0,2941; Hedges’g [95 %-KI]: 0,13 [-0,11; 0,37]) (Tabelle 4-62, Abbildung 4-32).
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Abbildung 4-32: Verlauf der Doméne Rollenfunktion in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Emotionale Funktion

Tabelle 4-63: Ergebnisse fur Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Emotionale Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis

n/N (%) 48 (36,6) 68 (51,9)
Median NE 10,09

HR [95 %-KI]* 0,56 [0,38; 0,81]

p-Wert* 0,0021

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-Kl] 7,99 [5,52; 10,45] 3,88 [1,31; 6,45]
LS-MWD [95 %-K1] 4,11 [0,86; 7,35]

p-Wert 0,0131

Hedges* g [95 %-KI] 0,31 [0,06; 0,55]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der emotionalen
Funktion war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotinib-Arm (HR [95
%-K1]: 0,56 [0,38; 0,81]; p=0,0021). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde
mit Brigatinib nicht erreicht bzw. betrug 10,09 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib
(Tabelle 4-63, Abbildung 4-33).
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen
Funktion

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib hinsichtlich des Erhalts der emotionalen Funktion mit einer ber den gesamten
Studienverlauf berechneten statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich
4,11 Punkten (95 %-KI: [0,86; 7,35]; p=0,0131; Hedges® g [95 %-KI]: 0,31 [0,06; 0,55])
(Tabelle 4-63, Abbildung 4-34).
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Abbildung 4-34: Verlauf der Domane Emotionale Funktion in beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Kognitive Funktion

Tabelle 4-64: Ergebnisse fur Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Hauptanalvse

Population: ITT-PRO-Population . v

Endpunkt: Kognitive Funktion Brigatinib Crizotinib

(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung

Patienten mit Ereignis

n/N (%) 76 (58,0) 83 (63,4)

Median 9,30 4,47

HR [95 %-KI]* 0,751[0,54; 1,02]

p-Wert* 0,0663

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-Kl] -1,83 [-4,27; 0,60] -6,74 [-9,28; -4,20]
LS-MWD [95 %-KI] 4911[1,71; 8,11]

p-Wert 0,0027

Hedges* g [95 %-KI] 0,37 [0,13; 0,62]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current®)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur die kognitive Funktion ergab die Analyse der medianen Zeit bis zur erstmaligen klinisch
relevanten Verschlechterung deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die
mediane Zeit bis zum erstmaligen Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegeniber Crizotinib
um mehr als das 2-Fache hinausgezogert werden (9,30 vs. 4,47 Monate). Der Unterschied war
jedoch nicht statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,54; 1,02] p=0,0663) (Tabelle 4-64,
Abbildung 4-35).
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zur Verschlechterung der kognitiven
Funktion

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse zeigt einen Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib
hinsichtlich des Erhalts der kognitiven Funktion mit einer tber den gesamten Studienverlauf
berechneten statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich 4,11 Punkten
(95 %-KI: [0,86; 7,35];p=0,0131; Hedges* g [95 %-KI]: 0,37 [0,13; 0,62]) (Tabelle 4-64,
Abbildung 4-36).
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Abbildung 4-36: Verlauf der Domdane Kognitive Funktion in beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)

‘ Treatment Group: Brigatinib (N=131)
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Soziale Funktion
Tabelle 4-65: Ergebnisse fur Soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT-PRO-Population

Endpunkt: Soziale Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 58 (44,3) 74 (56,5)
Median 27,70 4,76
HR [95 %-KI]* 0,59 [0,42; 0,85]

p-Wert* 0,0043

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-KI] 3,59 [0,40; 6,78] 2,00 [-1,31; 5,32]
LS-MWD [95 %-KI] 1,59 [-2,59; 5,76]

p-Wert 0,4568

Hedges* g [95 %-KI] 0,09 [-0,15; 0,34]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der sozialen
Funktion war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotinib-Arm (HR
[95 %-KI]: 0,59 [0,42; 0,85]; p=0,0043). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
konnte mit Brigatinib gegentiber der Behandlung mit Crizotinib um mehr als das 5-Fache
hinausgezdgert werden (27,70 vs. 4,76 Monate) (Tabelle 4-65, Abbildung 4-37).
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zur Verschlechterung der sozialen
Funktion
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse der sozialen Funktion zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KI]: 1,59 [-2,59; 5,76]; p=0,4568;
Hedges’g [95 %-KI]: 0,09 [-0,15; 0,34]) (Tabelle 4-65, Abbildung 4-38).
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Abbildung 4-38: Verlauf der Doméne Soziale Funktion in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 32 gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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EORTC QLQ-C30-Summenscore

Tabelle 4-66: Ergebnisse fur EORTC QLQ-C30-Summenscore aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
Population: ITT-PRO-Population

Hauptanalyse

Endpunkt: Summenscore Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 41 (31,3) 59 (45,0)
Median NE 14,78
HR [95 %-KI]* 0,56 [0,37; 0,84]

p-Wert* 0,0053

MMRM-Analyse

LS mean [95 %-Kl] 4,06 [2,11; 6,00] 0,74 [-1,26; 2,74]

LS-MWD [95 %-KI] 3,31 [0,78; 5,85]
p-Wert 0,0105
Hedges* g [95 %-KI] 0,32 [0,07; 0,56]

#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als
Kovariaten

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current‘)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.11.1.2 (8)

Fur den EORTC QLQ-C30-Summenscore zeigte sich in der Analyse der medianen Zeit bis zur
erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von Brigatinib (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,37; 0,84]); p=0,0053). Die mediane Zeit bis zum
Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, im Crizotinib-Arm betrug
sie 14,78 Monate (Tabelle 4-66, Abbildung 4-39).
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zur Verschlechterung des
Summenscores
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib in Bezug auf den EORTC QLQ-C30-Summenscore. Die Mittelwertdifferenz lag
uber den gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,31 Punkten (95 %-KI: [0,78; 5,85]; p=0,0105;
Hedges’g [95 %-KIl]: 0,32 [0,07; 0,56] (Tabelle 4-66, Abbildung 4-40).
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Abbildung 4-40: Verlauf des EORTC QLQ-C30-Summenscores in beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 32 gegentiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.4 Sicherheit- RCT

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen:
e Unerwiinschte Ereignisse
e Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad < 2)
e  Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3)
e Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
e Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihrten
e Tod unter Behandlung

Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwiinschtes Ereignis war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patienten, der
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte
Anzeichen (einschlielich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die
im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden
somit unabhéngig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwiinschtes
Ereignis bewertet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Priifarzt erhoben und
dokumentiert.

Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad < 2)

Als leichtes bzw. moderates unerwinschtes Ereignis wurde jedes unerwinschte Ereignis
klassifiziert, das gemal NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder niedriger
klassifiziert wurde.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiziert, das geméan
NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 3 oder hoher klassifiziert wurde.
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiziert,
das tddlich oder lebensbedrohlich war, eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditat fiihrte, eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames
medizinisches Ereignis war.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Patienten mit einem unerwiinschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruch der
Studienbehandlung fuhrte.

Tod unter Behandlung

Todesfalle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach
Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation.

Kodierung

Unerwiinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version 22.0 kodiert. Der Schweregrad der
unerwiinschten Ereignisse, einschlieBlich der Laboranomalien wurde nach NCI CTCAE, Version
4.0 Klassifiziert.

Der Beobachtungszeitraum fir unerwinschte Ereignisse umfasste die Zeitspanne von der
Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten
Dosis der Studienmedikation.

Analysen
Die Analysen der unerwiinschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese
umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Folgende Ereignisse werden unter Berticksichtigung der neuen Dossiervorlage dargestellt:

e Unerwiinschte Ereignisse als Gesamtrate sowie unerwinschte Ereignisse nach
Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT), die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NClI CTCAE-Grad < 2) als Gesamtrate

e Schwere unerwinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate sowie schwere
unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als Gesamtrate sowie schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

e Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienbehandlung fiihrten, als Gesamtrate

Fur die Gesamtraten (Kategorie-Ebene) und fir die Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene wurden
Time-to-event-Analysen in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwiinschten
Ereignisses dargestellt. Diese wird mit Median und Hazard Ratio plus 95 %-KI sowie als Kaplan-
Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt
der letzten auswertbaren Beobachtung.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs-
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bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 25,07 Monaten im Brigatinib-Arm und 20,37 Monaten im
Crizotinib-Arm.

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Ref.: ALTA-1L — CSP V2.0 (21)

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

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

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Aufgrund des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den
Sicherheitsendpunkten als hoch eingestuft.

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

Die Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen sind in Tabelle 4-69 zusammenfassend fiir alle
Patienten dargestellt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
(Sicherheitspopulation). Im Brigatinib-Arm traf dies auf 136 Patienten (ITT-Population: 137
Patienten) und im Crizotinib-Arm auf 137 Patienten (ITT-Population: 138 Patienten) zu.

Das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines unerwinschten Ereignisses (unabhéngig
des Schweregrades) tber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant um 37 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82];
p<0,0001) (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001). Hinsichtlich des erstmaligen
Auftretens eines unerwiinschten Ereignisses des CTCAE-Grades < 2 iber die Zeit zeigte sich
flr Patienten im Brigatinib-Arm ein um 38 % reduziertes mittleres Risiko gegenuber Patienten
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unter Crizotinib. Der Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,62
[0,49; 0,80]; p<0,0001). Das mittlere Risiko tber die Zeit fur das erstmalige Auftreten eines
schweren unerwinschten Ereignisses (NCI CTCAE-Grad > 3) (HR [95 %-KI]: 1,25 [0,94;
1,68]; p=0,1393), eines schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse (HR [95 %-KI]: 0,81
[0,54; 1,22]; p=0,3325) und eines unerwunschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch flhrte
(HR [95 %-Kl]: 1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2968), war zwischen den Behandlungen nicht statistisch
signifikant unterschiedlich. Der Anteil an Patienten, die unter der Behandlung verstarben, lag
bei 6,6 % (9 von 136 Patienten) im Brigatinib-Arm bzw. bei 7,3 % (10/137) im Crizotinib-Arm.
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Tabelle 4-69: Gesamtraten fur Unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

Population: Sicherheitspopulation Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Hauptanalyse
Zeit bis zum erstmaligen p-
Endpunkt N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in | HR* [95 %-KI] | Wert
Monaten 0
Medianes Follow-up (Monate) 25,07 20,37
. . 25. Perzentile: 0,03 vs. 0,03
Patienten mit > 1 UE 136 135 (99,3) 137 137 (100) _ 0,63 [0,50; 0,82] <0,00
Median: 0,19 vs. 0,03 01
. . 25. Perzentile: 0,03 vs. 0,03 <0.00
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 136 133 (97,8 137 136 (99,3 . 0,62 [0,49; 0,80 '
(°78) (°9.3) Median: 0,23 vs. 0,03 [ I o1
Patienten mit > 1 schweren UE (NCI CTCAE 25. Perzentile: 0,95 vs. 0,99 0.139
136 99 (72,8 137 84 (61,3 ) 1,25[0,94; 1,68 ’
Grad = 3) (72.8) (613) Median: 5,09 vs. 6,47 [ I s
. . . 25. Perzentile : 9,82 vs. 4,86
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 136 45 (33,1) 137 51 (37,2) i 0,81 [0,54; 1,22] 0.332
Median : NE vs. NE 5
Patienten mit einem UE, das zum Abbruch der 25. Perzentile : NE vs. NE _ 0,296
Studienbehandlung fiihrte 136 17(12,5) 137 12(8,8) Median - NE vs. NE 1,4210,68;2,99] | "o
Tod unter Behandlung® 136 9 (6,6) 137 10 (7,3) n. v. n. v. n. v.

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener

oder metastasierter Erkrankung; ,,current) als Kovariaten

%berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (siehe*)
#Todesfalle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. v.: nicht verflighar; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.3.1.1.1.1, 15.3.1.2.6 und 15.1.10.2 (8)
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Unerwuinschte Ereignisse

Das mittlere Risiko fir das erstmalige Auftreten eines unerwinschten Ereignisses ber die Zeit
war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um
37 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001) (Tabelle 4-69 und Tabelle 4-70,
Abbildung 4-41).

1.0+
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Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines

unerwinschten Ereignisses
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1 (8)

Mit Brigatinib konnte zudem fiir folgende unerwiinschte Ereignisse (Systemorganklassen und
Preferred Terms) das mittlere Risiko flr das erstmalige Auftreten des Ereignisses gegentber
Crizotinib tber die Zeit statistisch signifikant reduziert werden (Tabelle 4-70):

=  SOC Herzerkrankungen
o PT Bradykardie
= SOC Augenerkrankungen
o PT Photopsie
o PT Sehschwéche
= SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
o PT Oberbauchschmerzen
PT Verstopfung
PT Dyspepsie
PT Dysphagie
PT Gastroosophageale Refluxkrankheit

o O O O
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o PT Ubelkeit
o PT Erbrechen

=  SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
o PT Peripheres Odem

= Preferred Terms ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene
o PT Alanin-Aminotransferase erhoht

PT Verringerte Neutrophilenzahl

PT Verringerter Appetit

PT Hypokalzédmie

PT Hypoalbuminamie

PT Schmerzen in den Extremitaten

PT Geschmacksstorung

PT Pleuraerguss

PT Hypotonie

o O O O O O O o

Fur folgende unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Brigatinib (Tabelle 4-70):

= SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
o PT Juckreiz
o PT Exanthem
o PT Akneiforme Dermatitis
= Preferred Terms ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene
o Amylase erhoht
o Kreatinphosphokinase erhoht
o Husten
o Bluthochdruck

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen (unabhdngig vom
Schweregrad) lasst sich fur Brigatinib ein deutlich glnstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich
zu Crizotinib feststellen. Die Vorteile zugunsten von Brigatinib bestehen insbesondere in einem
signifikant verringerten mittleren Risiko flr gastrointestinale unerwiinschte Ereignisse uber die
Zeit und bestétigen die signifikant bessere Kontrolle der patientenberichteten Symptome
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.4).
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Tabelle 4-70: Ergebnisse fur Unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei > 10 Patienten in einem Behandlungsarm aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen Ot 1T ) o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %6-Kl] p-Wert

Patienten mit > 1

unerwiinschten 136 135 (99,3) 137 137 (100) 0,19 vs. 0,03 0,63 [0,50; 0,82] <0,0001

Ereignis

Endpunkt nach MedDRA SOC/PT

Erkrankungen des

Blutes und des 136 14 (10,3) 137 18 (13,1) NE vs. NE 0,72 [0,36; 1,46] 0,4607

Lymphsystems

Anamie 136 10 (7,4) 137 9 (6,6) NE vs. NE 1,07 [0,44; 2,66] 0,8145

Herzerkrankungen 136 30 (22,1) 137 44 (32,1) NE vs. NE 0,58 [0,36; 0,93] 0,0171

Bradykardie 136 11 (8,1) 137 21 (15,3) NE vs. NE 0,46 [0,22; 0,97] 0,0286

Sinusbradykardie 136 8(5,9) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,70 [0,28; 1,76] 0,4077

Erkrankungen des

Ohrs und des 136 6 (4,4) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,44 [0,16; 1,18] 0,1142

Labyrinths

Augenerkrankungen 136 22 (16,2) 137 75 (54,7) NE vs. 2,79 0,19 [0,12; 0,32] <0,0001

Photopsie 136 10,7 137 28 (20,4) NE vs. NE 0,03 [0,00; 0,24] <0,0001

Verschwommenes

Sehen 136 7(5,1) 137 13 (9,5) NE vs. NE 0,54 [0,22; 1,36] 0,1788

Sehschwache 136 0 137 23(16,8) NE vs. NE 0,00 [0,00; NE] <0,0001

Erkrankungen des )

Gastrointestinaltrakts | 136 | 104(765) | 137 | 121(883) 0,98 vs. 0,09 0,50 [0,38; 0,66] <0,0001

Bauchschmerzen 136 18 (13,2) 137 20 (14,6) NE vs. NE 0,86 [0,46; 1,64] 0,7058
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Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen . o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %-KI] p-Wert

Oberbauchschmerzen 136 8 (5,9) 137 24 (17,5) NE vs. NE 0,30 [0,14; 0,68] 0,0022

Verstopfung 136 25 (18,4) 137 57 (41,6) NE vs. NE 0,35 [0,22; 0,57] <0,0001

Diarrhoe 136 71 (52,2) 137 77 (56,2) 8,509 vs. 2,103 0,79 [0,57; 1,10] 0,1745

Dyspepsie 136 11 (8,1) 137 22 (16,1) NE vs. NE 0,45 [0,22; 0,94] 0,0252

Dysphagie 136 3(2,2) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,26 [0,07; 0,92] 0,0250

Gastro6sophageale _

Refluxkrankheit 136 1(0,7) 137 15 (10,9) NE vs. NE 0,06 [0,01; 0,49] 0,0005

Ubelkeit 136 41 (30,1) 137 80 (58,4) NE vs. 2,793 0,38 [0,27; 0,57] <0,0001

Stomatitis 136 11 (8,1) 137 9 (6,6) NE vs. NE 1,26 [0,52; 3,05] 0,5909

Erbrechen 136 28 (20,6) 137 60 (43,8) NE vs. 28,51 0,38[0,24; 0,60] <0,0001

Allgemeine

Erkrankungen und _

Beschwerden am 136 78 (57,4) 137 104 (75,9) 8,96 vs. 1,77 0,60 [0,45; 0,81] 0,0008

Verabreichungsort

Schwache/Kraftlosigkeit | 136 21 (15,4) 137 26 (19,0) NE vs. NE 0,76 [0,43; 1,36] 0,4097

Fatigue 136 26 (19,1) 137 31 (22,6) NE vs. NE 0,81 [0,48; 1,37] 0,4366

Brustschmerzen (nicht _

Peripheres Odem 136 9 (6,6) 137 61 (44,5) NE vs. 17,90 0,10 [0,05; 0,22] <0,0001

Fieber 136 20 (14,7) 137 21 (15,3) NE vs. NE 0,94 [0,51; 1,74] 0,8110

Infektionen und

parasitare 136 68 (50,0) 137 69 (50,4) 18,43 vs. 15,54 0,95 [0,68; 1,34] 0,8824

Erkrankungen

Infektion der oberen

Atemwege 136 16 (11,8) 137 13 (9,5) NE vs. NE 1,12 [0,54; 2,35] 0,7321

Nasopharyngitis 136 11 (8,1) 137 15 (10,9) NE vs. NE 0,67 [0,31; 1,48] 0,2911
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Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen . ) o
Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %-KI] p-Wert
Lungenentztindung 136 10 (7,4) 137 7(51) NE vs. NE 1,35[0,51; 3,56] 0,4597
Harnwegsinfektion 136 8 (5,9) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,63 [0,26: 1,55] 0,2910
Untersuchungen 136 96 (70,6) 137 89 (65,0) 2,76 vs. 1,87 1,07 [0,81; 1,44] 0,8281
Alanin-Aminotransferase

erhéht 136 29 (21,3) 137 48 (35,0) NE vs. NE 0,54 [0,34; 0,87] 0,0077
Amylase erhoht 136 24 (17,6) 137 12 (8,8) NE vs. NE 2,08 [1,04; 4,18] 0,0492
Aspartat- .

Aminotransferase erhoht | 136 35 (25,7) 137 36 (26,3) NE vs. NE 0,97 [0,61; 1,56] 0,9220
Kreatinphosphokinase

erhbh't phosphofd 136 63 (46,3) 137 23 (16,8) 13,79 vs. NE 3,58 [2,22; 5,79] <0,0001
Alkalische Phosphatase

erhéht P 136 16 (11,8) 137 17 (12,4) NE vs. NE 0,96 [0,49; 1,91] 0,8916
Kreatinin erhoht 136 5(3,7) 137 20 (14,6) NE vs. NE 0,23 [0,09; 0,63] 0,0014
Lipase erhoht 136 31 (22,8) 137 21 (15,3) NE vs. NE 1,52 [0,88; 2,66] 0,1696
Verringerte .

Neutrophilenzahl 136 2 (1,5) 137 14 (10,2) NE vs. NE 0,13 [0,03; 0,61] 0,0020
Stoffwechsel- und

Erndhrungsstorungen 136 51 (37,5) 137 48 (35,0) NE vs. NE 1,04 [0,70; 1,55] 0,8487
Verringerter Appetit 136 12 (8,8) 137 26 (19,0) NE vs. NE 0,41[0,21; 0,83] 0,0086
Hypokalzamie 136 2(1,5) 137 10 (7,3) NE vs. NE 0,18 [0,04; 0,86] 0,0106
Hypoalbuminamie 136 1(0,7) 137 10 (7,3) NE vs. NE 0,09 [0,01; 0,75] 0,0043
Skelettmuskulatur-,

Bindegewebs- und 136 80 (58,8) 137 70 (51,1) 11,99 vs. 11,07 1,14 [0,83; 1,59] 0,3886
Knochenerkrankungen

Gelenkschmerzen 136 19 (14,0) 137 17 (12,4) NE vs. NE 1,05 [0,55; 2,03] 0,8398
Ruckenschmerzen 136 29 (21,3) 137 23 (16,8) NE vs. NE 1,21 [0,70; 2,10] 0,5585
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Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Population:
Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen . ) o
Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %-KI] p-Wert
Muskelkrampfe 136 19 (14,0) 137 14 (10,2) NE vs. NE 1,32 [0,67; 2,65] 0,4391
Schmerzen in den _
Extremititen 136 7(5.1) 137 20 (14.,6) NE vs. NE 0,33[0,14; 0,78] 0,0088
Muskuloskeletale _
Brustschmerzen 136 11 (8,1) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,02 [0,44; 2,37] 0,9494
Myalgie 136 13 (9,6) 137 10 (7,3) NE vs. NE 1,28 [0,56; 2,95] 0,6559
Schmerzen des _
Bewegungsapparates 136 | 13(9.,6) 137 11(8,0) NE vs. NE 1,09 [0,49; 2,45] 0,8103
Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte .
Neubildungen (einschl, | 136 17 (12,5) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,48 [0,69; 3,16] 0,2422
Cysten und Polypen)
Erkrankungen des )
Nervensystams 136 65 (47,8) 137 70 (51,1) 22,11vs. 7,72 0,75[0,54; 1,07] 0,0893
Schwindelgefuhl 136 20 (14,7) 137 28 (20,4) NE vs. NE 0,64 [0,36; 1,15] 0,1186
Geschmacksstorung 136 4(2,9) 137 19 (13,9) NE vs. NE 0,20 [0,07; 0,59] 0,0012
Kopfschmerzen 136 29 (21,3) 137 23 (16,8) 31,83 vs. NE 1,19 [0,69; 2,06] 0,4738
Pardsthesie 136 11 (8,1) 137 9 (6,6) NE vs. NE 1,13 [0,47; 2,75] 0,8703
Psychiatrische _
Erkrankungen 136 | 19(140) | 137 23(16,8) NE vs. NE 0,79 [0,43; 1,45] 0,3944
Schlafstérungen 136 11 (8,1) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,90 [0,40; 2,05] 0,7132
Erkrankungen der _
Nieren und Harnwege 136 10 (7,4) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,90 [0,38; 2,12] 0,7489
Erkrankungen der
Atemwege, des .
Brustraums und 136 88 (64,7) 137 70 (51,1) 6,86 vs. 10,51 1,33 [0,98; 1,83] 0,0619
Mediastinums
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Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

P_opulati<_)n: _ _ __ _

Scherbellpopualon | | non | K| n0e | | HRIS %1 p et
Husten 136 47 (34,6) 137 27 (19,7) NE vs. NE 1,82 [1,13; 2,92] 0,0104
Dyspnoe 136 28 (20,6) 137 28 (20,4) NE vs. NE 1,02 [0,60; 1,73] 0,8555
Produktiver Husten 136 12 (8,8) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,07 [0,48; 2,45] 0,9148
oropharyngeale 136 | 13(96) | 137 | 7(1) NE vs. NE 1,77 [0,71; 4,46] 02232
Pleuraerguss 136 3(2,2) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,26 [0,07; 0,94] 0,0238
Erkrankungen der

Haut und des 136 73 (53,7) 137 42 (30,7) 8,01 vs. NE 2,07 [1,42; 3,05] 0,0001
Unterhautgewebes

Juckreiz 136 25 (18,4) 137 7(5,1) NE vs. NE 3,79 [1,64; 8,78] 0,0008
Exanthem 136 20 (14,7) 137 4(2,9) NE vs. NE 5,14 [1,75; 15,06] 0,0011
Akneiforme Dermatitis 136 12 (8,8) 137 3(2.2) NE vs. NE 4,05 [1,14; 14,38] 0,0141
GefaBerkrankungen 136 48 (35,3) 137 35 (25,5) NE vs. NE 1,42 [0,92; 2,20] 0,1110
Bluthochdruck 136 43 (31,6) 137 11 (8,0 NE vs. NE 4,35 [2,24; 8,45] <0,0001
Hypotonie 136 1(0,7) 137 10 (7,3) NE vs. NE 0,09 [0,01; 0,77] 0,0058
Verletzung, Vergiftqng

E:gingf: reh Bingriffe | o0 | 24a76) | 137 | 18(13.1) NE vs. NE 1,26 [0,69; 2,34] 0,4254
Komplikationen

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (VVorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung; ,,current) als Kovariaten
%berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (siehe*)

HR: Hazard Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC:
Systemorganklasse

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.3.1.1.2.2 und 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Survival Probability

e

\_|—"

Number at Risk

BRIGATINIE
CRIZOTINIE

137

1z0

o

@

Time

Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 14 (10.3) 18 (13.1)
Censoredn (%) 122(89.7) 119 ( §6.9)
Event Rate 0.01 0.01
Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
3 Months 05.5(00.2,07.9) 047(80.2,07.4)
6 Months 05.5(90.2,97.9) 913 (84.8,951)
9 Months 04.5(88.7.97.3) 904 (83.6,%4.4)
12 Months 93.5(87.3,96.T) 89.3 (8121, 93.7)
18 Months §8.1(80.2,93.0) §7.9 (80.3,92.8)
24 Months §8.1(80.2,93.0) 839 (74.9,80.9)
27 Months 86.4(77.7,91.9) 816 (714, 88.4)
30 Months 86.4(77.7,91.9) 816 (714, 88.49)
33 Months 86.4(77.7,91.9) 816 (714, 88.49)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
T T T T T T
1g 24 27 30 a3 36
{Months}
23 S0 32 Lz 2 Q

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

101 = @@
L
"5 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 10( 7.4 9( 6.6)
= 06 Censoredn (%) 126 ( 92.6) 128 (93.4)
K : Event Rate 0.00 0.00
§ Median Time to Event (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
&
= Kaplan Meier Estimates % (93% CT)
= 0. ad 3 Months 96.9 (9.0, 98.8)  97.7(93.1, 99.3)
2 6 Months 06.9(02.0,98.8)  96.0 (20.8, 98.3)
a 9 Months 96.0 (90.5, 98.3) 7
12 Months 04.0(80.0,97.7)
18 Months 91.7 (84.5,95.6)
0.z 24 Months 917 (84.5,95.6) 913 (83.6,95.5)
27 Months 00.0 (S1.8,94.6) 913 (83.6,95.5)
30 Months 00.0 (S1.8,94.6) 913 (83.6,95.5)
33 Months 90.0 (81.8,94.6) 913 (83.6, 95.5)
36 Months NR(NR,NR} NR(NR NR)
o0.04
T T T T T T T T
a 3 18 z4 27 3o a3 36
Time (Months})
Number at Risk
BRIGATINIB 126 115 7 ] ES 4 14 2
CRIZOTINIB 137 124 71 5 %6 £ 14 3 )

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Anamie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0
0.8+ . .. . ..
Brigatinib Crizotinib
N 134 137
E‘ Event n (%) 30221 H(3D)
b 0. ed Censoredn (% 106 ( 77.9) 93 (67.9)
E ’ Event Rate 0.0 0.0z
3 Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (24.674, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 90.0 (83.3.94.0)  82.8(75.3.88.2)
i & Months 85.8(78.3,90.8)  76.8 (68.5,83.2)
& 9 Months 35.5 (78.3, 90.8) 758 (674.52.4)
12 Months 84.8(77.2,90.1)  66.6 (56.8, 74.6)
18 Months 80.8 (725, 86.9) 64.0 (54.0,72.4)
0.2+ 24 Months 76.3 (67.1,83.2)  6L.1(50.7,70.0)
27 Months T0.2(50.1,78.9)  59.4 (48.7,68.5)
30 Months T0.2(50.1,78.9)  59.4 (48.7,68.5)
33 Months T0.2(50.1,78.9)  59.4 (48.7,68.5)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 1z 15 1g 21 24 27 k] a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 g 3 B0 iz i el 1z 1
CRIZOTINIB 137 107 83 (4] 56 45 47 4z 36 3 g 2

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Herzerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0+
.
0.8 L
) Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) (80 (153
=] 0. e Censoredn (%) 115 (91.9) 116 (§4.7)
s ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NR (31704, NR) NR(NR.NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
kA 0. a 3 Months 970 (92,1, 95.8)  9L0 (847, 94.5)
i 6 Months 0952(89.7.97.8) 884 (81.5.92.8)
a 9 Months 95.2(89.7,97.8) 884 (81.5,02.8)
12 Months 94.2(88.2,97.2) 850 (77.0.90.4)
18 Months 93.1(36.5,96.5) 815 (738, 88.5)
0.2 24 Months 93.1(86.5,96.5 815 (73.8.88.5)
27 Months 91.1(82.8,95.5) 80.6(7L1,87.0)
30 Months 86.8(72.5,93.9) 80.6 (71.2,87.2)
33 Months 71.3(355,90.3) 80,6 (711, 87.0)
36 Months NR(NR.NR)} NR(NR,NR)
00—y T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 1z 15 1g 21 24 27 D a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 11¢ 103 a7 a2 7 748 748 £ 3 14 1 Q
CRIZOTINIB 137 11%& a5 Bl 73 Ed &l 57 48 29 9 2 Q

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Bradykardie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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==
—— 1
L
-2 Brigatinib Crizotinib
- N 136 137
] Eventn (%) 859 11( 8.0y
= 06 Censoredn (%) 128 (94.1) 126 (92.0)
E Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NR (NE, NR)
I
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 96.5 (91.8,98.8)  97.0 (91.2,95.9)
g 6 Months 96.0 (90.5,98.3) 953 (80.8,97.9)
& 9 Months 95.0 (89.1,97.7) 953 (89.8,97.9)
12 Months 95.0(89.1,97.7)  9L.7(84.4.95.7)
158 Months 95.0(89.1,97.7) 904 (81.6,94.8)
0.2 24 Months 91.5(854,96.2) 58.5(80.2,93.8)
27 Months 91.5(854,96.2) 58.5(50.2,93.5)
30 Months 91.5(854,96.2) 58.5(80.2,93.8)
33 Months 91.5(854,96.2) 58.5(80.2,93.8)
36 Months NR(NE.NR)} NR(NR, NR)
00— T T T T T T T T T T T T
0 3 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 26
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 114 lo2 S 85 7 76 37 15 2
CRIZOTINIB 137 123 101 ;13 76 &8 4 &l 52 35 13 3 )

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Sinusbradykardie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
1:"—._|_|_“_|—‘ _
-
e
-7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Eventn (%) 6 4.4 12( 8.8)
b 0 ed Censoredn (%) 130 ( 95.6) 125 (91.2)
s ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR (31.836, NR) NR (NR, NR)
P
- Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months 00.2(94.5,90.9)  96.3(91.3,98.4)
g ’ 6 Months 00.2(94.5,90.9) 92.9(86.7,96.2)
& 9 Months 00.2(94.5,90.9)  01.9(85.3,95.6)
12 Months 99.2(94.5,90.9) 91.9(85.3,95.6)
18 Months 95.0(89.5,98.5) 90.5(83.3.94.7)
0.2 24 Months 95.0(89.5,98.5) 90.5(83.3.94.7)
27 Months 95.0(89.5,98.5) 90.5(83.3.94.7)
30 Months 93.3(82.9,97.4) 874(76.7.93.4)
33 Months 80.0 (40.9,94.6) 874 (76.7.93.4)
36 Months NR(NE.NR) NR(NR.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T
0 3 [ ] 12 15 13 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 117 106 G W 8.8 21 1 13 4 13 2 Q
CRIZOTINIB 137 123 101 24 7 ED g4 &0 Sl 32 11 2 [u]

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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1.0
-
n-e Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 22(16.2) TE(54T)
= 0 ed Censoredn (%) 114(83.8) 62 (45.3)
3 ’ Event Rate 0.01 0.07
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) 2.793 (0.304, NR)
P
o Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Mot BT e 35 (30.5, 56.3)
g 6 Months 85.5(78.0. 90.6)  47.3 (38.7,55.5
& 9 Months 84.6 (76.8,80.9) 451 (36.3.53.4)
12 Months 84.6(76.8,89.9)  43.8 (35.0, 52.
18 Months 83.4(754,80.0) 43835 3
0.2 24 Months §2.2(73.8,88.1) 423(33.3.5L.0)
27 Months 80.2(7L0,86.8) 423 (33.3.51L.0)
30 Months 80.2(7L0,86.8) 423 (33.3.5L.0)
33 Months 80.2(7L0,86.8) 423 (33.3.51L.0)
36 Months NE(NR.NR)} NR(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 12 15 18 21 z4 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1lig 105 al B2 78 72 A 32 1z 1
CRIZOTINIB 137 &0 48 39 34 25 28 26 22 LE 7 1 Q

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Augenerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0+
T8 Briganimb Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 1(0.7) 28 (20.4)
= e Censoredn (%) 135 (99.3) 109 ( 79.6)
g Event Rate 0.00 0.01
8 Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 99.2 (94.3,99.9)
£ 6 Months 0.2 (04.3, 00.0)
a 9 Months 99.2 (94.3,99.9)
12 Months 99.2(94.3,99.9)
18 Months 99.2 (94.3,90.9)
0.2 24 Months 99.2 (94.3,90.9)
27 Months 90.2 (94.3,90.9)
30 Months 99.2 (94.3,90.9)
33 Months 99.2 (94.3,90.9)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 118 107 29 85 80 5.3 B3 &7 41 15 2 @
CRIZOTINIB 137 100 8.5 71 a5 58 54 50 44 28 11 2 Q

Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Photopsie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
t Event n (%) T35 13( 9.5
= e Censoredn (%) 120 (04.9) 124 (9035)
K i Event Rate 0.00 0.01
§ Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 052 (80.6,97.8)  90.3(83.8,04.2)
4 6 Months 90.3 (83.8, 04.2)
a 9 Months 90.3 (83.8,94.2)
12 Months ) 90.3(83.8,94.2)
18 Months ) 00.3(83.8,04.2)
0.2 24 Months 04.3(88.5,07.3)  00.3(83.8,04.2)
27 Months 04.3(88.5,97.3)  90.3 (83.8,94.2)
30 Months 04.3(88.5,07.3)  00.3(83.8,04.2)
33 Months 04.3(88.5,07.3)  00.3 (83.8,04.2)
36 Months NR(NR,NR} NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
Q 3 € 9 1z 15 18 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 11z 100 a2 B3 83 U6 78 &2 3.8 15 2 @
CRIZOTINIB 127 114 9.6 g2 7T A &7 a4 55 36 13 3 Q
Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Verschwommenes Sehen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
1.0+
r-87 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 0 0.0y 13 (16.8)
o 06 Censoredn (%) 136 (100.0) 114 (83.2)
3 ’ Event Rate 0.00 0.01
3 Median Time to Event (95% CI) NR(NR NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o0 2 3 Months 100.0 (100.0,100.0)  85.3 (78.1,90.2)
i 6 Months 100.0 (100.0,100.0)  84.4 (77.0, 89.5)
a 0 Months 100.0 (100.0,100.0)  82.3 (744, 87.9)
12 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
18 Months 100.0 (100.0, 100.0) 2.3 (4.4, 87.9)
0.2+ 24 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
27 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
30 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
33 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
1] 3 € 9 12 15 18 21 24 27 ao a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 118 107 a8 as 2l 23 B3 41 15 2
CRIZOTINIB 137 108 8.9 T4 [45] B2 58 =1 4% 32 13 3 Q

Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Sehstérungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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109 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 104 (76.5) 121(88.3)
_— Censoredn (%) 32(23.5 16 (1L7)
) Event Rate 0.14 0.32
Median Time to Event (95% CT) 0.986 (0.723,2.004)  0.099 (0.066, 0.230)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
o o e 3 Months 36.4 (282,447 13.0(8.0,19.3)
2 6 Months 278(202,358)  12.2(73,18.4)
g 9 Months 259 (185,33.9)  12.2(73,18.4)
~ 12 Months 230 (167,319) 12.2(7.3.18.49)
o 18 Months L7(147,20.6)  12.2(73.18.4)
4 0.4 24 Months 167 (10.2,24.5) 111 (6.4,17.3)
z 27 Months 167 (10.2,24.5) 9.7 E
@ 30 Months 167 (10.2,245)  0.7(5.2,15.9)
33 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
ths NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.2+
e
0.0+

0 3 & Ll 12 15 1g 21 24 27 D a3 36
Time (Months}
Number at Risk
BRIGATINIB 136 43 3l 27 23 21 13 17 11 3 2
CRIZOTINIB 137 i} L4 13 12 11 11 10 8 7 5
Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

o Ej\ﬁ
0.8+ N e
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Event n (%) 18(13.) 20(14.6)
=] 0.ed Censoredn (%) 113 ( 86.8) 117 (85.4)
3 ’ Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NE(NR, NR) NR (NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Months 03.2(874.96.4)  9L2(850,94.0)
i & Months 01.3(86.2,95.8)  80.4(817,93.6)
a 9 Months 014 (84.0,05.2) 834.5 (76,7, 80.0)
12 Months 90.4(83.6,94.4) 843 (767.80.0)
15 Months 54.7(76.3,90.3)  54.5(76.7.59.9)
0.2+ 24 Months 83.5(74.9,80.4) 83.2(749.88.0)
27 Months 83.5(74.9,59.4)  831(749.859)
30 Months 83.5(74.9,80.4) 83.2(749.88.0)
33 Months 83.5(74.9,80.4) 83.2(749.88.0)
36 Months NR(NR.NR)} NR(NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T T
[ 3 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 136 110 100 a2 87 Bl 7L 70 558 3.5 13 2
CRIZOTINIB 127 118 a7 8 74 &7 g4 58 51 3l 1z 3 1

Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Bauchschmerzen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 178 von 404



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap

. bedeutsamem Zusatznutzen

1.0
1
721 Brifatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 8( 59 MH(17.5)
= 0.6 Censoredn (%) 128 (94.1) 113 (82.5)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NR (NE,NR)
a
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 98.5(94.2,99.6)  38.8(82.1,93.1)
£ 6 Months 959(90.4,98.3)  87.9(81.0,92.4)
a 9 Months 04.9(80.0,97.7)  87.9(81.0,92.4)
12 Months 94.9(89.0,97.7)  52.1(73.6, 85.1)
18 Months 93.5(87.3,97.00  T9.5(70.3,86.1)
0.2 24 Months 93.5(87.3,97.00  T9.5(70.3,86.1)
27 Months 92.3(84.8,96.2) 70.5(70.3, 86.1)
30 Months 92.3(34.8,96.7) Te.l (64.6,54.4)
33 Months 921.3(54.5,96.1)  76.1 (64.6, 54.4)
36 Months NR(NE.NE} NR(NR.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 113 o4 85 al BE 4 34 13 2
CRIZOTINIB 137 112 2.4 79 (4] Bl 57 54 48 3l 10 2 Q

Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Oberbauchschmerzen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
v-84 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%0) 15(18.4) 37(4L.8)
b 0 ed Censoredn (%) 111 ( 81.6) 80 (58.4)
ﬁ ) Eient Baie 001 004
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) NR. (7.556,NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
LA 0. a- 3 Months 90.9 (845, 94.7) 63.0 (54.3, 70.5)
2 6 Months 89.2(82.3,93.4)  60.5 (5L.7. 68.2)
& 9 Months 854 (77.8,90.6)  56.8 (47.8. 64.8)
12 Months 84.4(76.6,89.8) 56.8 (47.8.64.8)
18 Months 83.4(753,80.0) 56.8 (47.8.64.8)
0.2 24 Months 78.4(69.1,851) 56.8 (47.8. 64.8)
27 Months 76.7 (66.9,83.9)  56.8 (47.8. 64.8)
30 Months 76.7 (66.9,83.9)  56.8 (47.8. 64.8)
33 Months 76.7 (66.9,83.9)  56.8 (47.8. 64.8)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR. NR)
00— T T T T T T T T T T T T
] 3 & Ll 1z 15 1z 21 24 27 k] 33 36
(Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 los 23 7 B2 7 1 (%] 3l 11 2
CRIZOTINIB 137 82 70 57 53 50 43 43 39 22 9 1 Q

Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Verstopfung

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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101 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) TL(52.2) 77(36.2)
5 ad Censoredn (%) 65 (47.8) 60 (43.8)
) Event Rate 0.05 0.07
Median Time to Event (95% CT) 8.500 (2.727, NR) 2.103 (0.887,19.351)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
o) 0 el 3 Months 58.6(49.7.66.5)  49.8 (411,57.9)
E ’ 6 Months 514 (42.4.50.8) 446 (359, 52.0)
B 9 Months 495 (40.4,57.9) 42,6 (340, 5L.0)
2 12 Months 47.4(38.3,56.0)  42.6 (340, 5L.0)
2 15 Momths 1 453 (362, 5400 42.6 (340, 51.0)
E 0.4+ 24 Months ' JIOTIAE I8 411323, 49.T)
I 27 Months 42.9(33.8,51.8) 41.1(323,49.7)
@ 30 Months 420(338,51.8) 41.1(323,40.7)
33 Months 429 (338,51.8) NR(NR NR)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR,NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 (3 ] 12 15 18 21 z4 27 3o 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 &7 5.5 50 4 al 27 L 7 2
CRIZOTINIB 127 B3 48 38 35 31 23 24 1B L4 [ L

Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Diarrhoe

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

|
—
781 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
_g Event n (%) T(5D 5( 36
= 0.6 Censoredn (%) 129(94.9) 132 (96.4)
E] ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE. NER) NER (NE. NR)
o
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 97.7(93.0,99.3)  96.3 (914, 98.5)
5 : 6 Months 06.5 (01.7,98.8)  96.3 (91.4, 98.5)
& 9 Months 95.5(90.1,98.2)  96.3 (914, 958.5)
12 Months 95.8(90.1,95.2)  96.3 (91.4,98.5)
18 Months 94.6(88.2,97.6) 963 (914, 98.5)
0.2 24 Months 93.4(86.4,96.8) 96.3 (91.4,95.5)
17 Months 93.4(36.4,96.8) 96.3 (914, 98.5)
30 Months 93.4(86.4,96.8)  96.3 (91.4,95.5)
33 Months 93.4(86.4,96.8) 96.3 (91.4,95.5)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 118 104 85 7 77 2 37 14 2
CRIZOTINIB 137 123 103 &7 &0 12 63 a4 57 37 13 3 Q

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Trockener Mund

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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T
k_|_'_‘—|_‘
—
721 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%4) 32 12( 8.8)
= e Censoredn (%5) 133(97.8) 125(91.)
E Event Rate 0.00 0.01
B Median Time to Event (95% CT) NR(NR,NR) NR (NR,NR)
&
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 08.4(03.6,90.6)  07.7(93.2,90.3)
2 6 Months 7.5(92.5,902)  06.1(00.8, 95.4)
& 9 Months 91.2 (84.1, 95.2)
12 Months 012 (84.1,95.2)
18 Months 91.2 (84.1,95.2)
0.2 24 Months 89.8 (82.2,94.3)
27 Months 88.0 (79.2, 93.2)
30 Months 7.5(92.5,00.2)  88.0(70.2,93.2)
33 Months 7.5(92.5,00.2)  88.0(70.2,93.2)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13€ 116 107 L i) B3 B3 &7 41 15 2
CRIZOTINIB 127 26 105 B6 =) 73 70 a5 56 35 14 3 Q

Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Dysphagie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
0.8
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 11( 8.1) 23 (16.1)
=] 0.6 Censoredn (%) 125(91.9) 115 (83.9)
2 ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NE (NR, NR) NR (NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= o ad 3 Months 05.5(90.3,958.0)  9L1(84.8,94.8)
i & Months 03.7(87.8,96.8)  88.5(81.6,92.9)
a 9 Months 03.7(87.8,96.8)  85.6 (78.0, 90.7)
12 Months 93.7(87.8,96.8) 844 (76.5, 80.9)
18 Months 93.7(87.8,96.8) 844 (76.5, 80.9)
0.2 24 Months 92.5(86.0,96.1) 515 (71.6, 57.5)
27 Months 91.0(83.5,95.2)  79.6 (69.8, 86.4)
30 Months 91.0 (83.5,95.2)  79.6 (69.3, 56.4)
33 Months 81.7(58.6,93.5)  79.6 (69.8, 86.4)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
00—y T T T T T T T T T T T T
[ ] € ] 1z 15 1g 21 24 27 20 33 E
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 113 103 535 81 7.5 73 B2 a7 L4 1
CRIZOTINIB 137 115 a4 77 7.0 63 &0 54 47 30 12 3 0

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Dyspepsie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Lod =
1
7-E7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Esent n (%) 1(07 15(10.9)
= 0. e Censoredn (%) 135(99.3) 112 (89.1)
3 ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR. NE) NE(NE, NE)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. a 3 Months 002 (04.8,90.0) 032 (874,.9%96.4)
2 6 Months 99.2(94.8,90.9)  §9.7(83.0,93.9)
& 9 Months 992 (94.8, 99.0) 80.7 (83.0,93.9)
12 Months 99.2(94.5,99.9) §5.6(81.3,93.1)
158 Months 99.2(94.5,99.9) §5.6(81.3,93.1)
0.2 24 Months 99.2(94.5,99.9) §7.1(79.1,92.2)
27 Months 99.2(94.5,99.9) §7.1(79.1,92.2)
30 Months 99.2(94.5,99.9) §7.1(79.1,92.2)
33 Months 99.2(94.5,99.9) §7.1(79.1,92.2)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 2 3 ] 12 15 13 21 24 27 20 33 26
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13§ 118 107 =kl as &0 A3 B3 &7 41 15 2
CRIZOTINIB 137 113 a5 &0 75 &7 g4 59 50 34 12 2 Q

Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Gastroosophageale Refluxkrankheit
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

101 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 41(30.) 80 (58.4)
0.8 Censored n (%) 95 (69.9) 57 (41.6)
) Event Rate 0.02 0.07
Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) 2.793 (0.624, 11.696)
E‘ Eaplan Meier Estimates 26-(05%-CH
= e 3 Months 785 (704,84.7)  47.8(30.2,55.9)
E ’ 6 Months 734 (64.7,80.2) 444 (358,526
g 9 Months 70.5 (61.6,77.7)  43.4(34.8,51.7)
a 12 Months 70.5 (61.6,77.7)  40.2 (316, 48.7)
3 18 Months 68.2(50.0,75.8)  40.2 (3L6, 48.7)
E 0.4 23 onil 65.8(563,73.8) 301 (304, 47.6)
z 27 Months 65.8(56.3,73.8)  30.1(30.4,47.6)
@ 30 Months 65.8(56.3,73.8)  30.1(30.4,47.6)
33 Months 65.8(56.3,73.8)  30.1(30.4,47.6)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 9 12 15 1s 21 za 27 30 33 3e
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 93 75 7l &7 B2 53 58 45 2 7 1
CRIZOTINIB 137 B3 5l 43 3B 35 34 32 2B L7 B 1 Q

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Ubelkeit
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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] “zﬁ:ﬁ_l_‘:—|_‘_—|—‘
L
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
_g Event n (%) 11( 8.1) 9 6.6)
= 0 e Censoredn (%) 125 (9L.9) 128 (93.4)
] ' Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NR(NE. NR)
P
- Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Months 96.9 (92.0,95.8) 97.8(93.2,99.3)
2 6 Months 95.2(89.6,97.8) 943 (884,97.3)
& 9 Months 91.4(84.5,95.3)  93.2(86.9, 96.6)
12 Months 91.4(84.5,95.3) 93.2(86.9, 96.6)
18 Months 91.4(84.5,95.3) 92.0(851,95.8)
0.2 24 Months 91.4(84.5,95.3) 92.0(851,95.8)
27 Months 91.4(84.5,95.3) 92.0(851,95.8)
30 Months 85.0(76.8,94.00  92.0 (851, 95.8)
33 Months 85.0(76.8,94.0)  92.0 (851, 95.8)
36 Months NR(NE.NR} NR(NR.NR)
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
0 3 € ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1 115 102 =l B Bl 75 15 3.6 14 2 Q
CRIZOTINIB 137 125 101 £4 .8 A &e 62 54 36 14 3 Q

Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Stomatitis
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 218 (10.6) 60 (43.8)
. Censoredn (%) 108 (79.4) 77 (56.2)
) te 0.01 0.04
Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) 18,517 (10.908, NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
e 0.6 3 Months 87.2 (80.2, 91.8) 65.5 (56.8, 72.8)
3 ’ 6 Months 62.2 (534, 69.8)
E 9 Monils 60.5 (516, 68.2)
o] 12 Months T80T 8.4 (493, 66.3)
o 18 Months 77.5(68.8,54.1)  56.0 (46.3, 64.3)
E 0.4 24 Months 76.4(67.5,83.2)  54.7(454,63.7)
5 27 Months 76.4(67.5,83.2)  53.1(43.6,6L9)
« 30 Months 76.4(67.5,83.2) 496 (38.3,50.9)
33 Months NE(NE.NR) 49.6(38.3,50.9)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.2
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 103 al a3 7 ? 7 56 34 L 0
CRIZOTINIB 137 87 72 L] 54 47 44 41 38 z4 9 1 Q

Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erbrechen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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107 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Eventn (%) 78 (57.4) 104(759)
o el Censored n (%) 38 (42.6) 33 (1D
) Event Rate 0.06 0.13
Median Time to Event (95% CT) 8.969 (3.713, 16.000) 1.774 (1018, 2.661)
g Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 06 3 Months 63.1(54.3.70.7)  40.2 (319, 48.3)
El i 6 Months 53.7(44.7,61.9) 317 (24.0,32.6)
B 9 Months 492 (40.1,57.6)  2T.5(20.1,35.3)
o 12 Months 451(36.0,53.8)  26.5(19.2,34.3)
a 18 Months 38.0(200,47.7) 209 (14.0,28.7)
E 0.2 4 onths 36.6(27.7,45.6) 19.5(12.7,27.9)
u 27 Months 3300261, 441) 74
@ 30 Months 350261, 441)  19.5(12.7,27.4)
33 Months 35.0(261,441) NR(NR.NR)
nths NR(NR.NR) NR(NR,NR)
0.2+
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1:¢ Al 50 44 41 35 24 2 LE B 1
CRIZOTINIB 137 =4 a8 20 27 20 13 15 14 g 4 0

Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
0.8+ 1 Briratinih SRR
Brigatinih Crizotinth
- N 136 137
B Event n (%) 21(154) 26(19.0)
= . Censoredn (%) 115 84.6) 111 ( 81.0)
= ' Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (952 CT) NR(NR.NR) NR(NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0.4 3 Months 89.4(82.8,93.6) 85.9(78.8, 90.8)
2 6 Months 89.4(82.8,93.6) 84.1(76.8,89.4)
a 9 Months 88.5 (81.6,92.9)  84.2(76.8, 80.4)
12 Months 83.4(753,80.00  S21(74.1.87.8)
158 Months 83.4(753,80.00  79.6 (711, 85.9)
0.2+ 24 Months 82.2(738,88.1) 78.0(68.9.84.7)
27 Months §2.1(738,88.1) 78.0(68.9,84.7)
30 Months §2.1(738,88.1) 78.0(68.9,84.7)
33 Months §2.1(738,88.1) 78.0(68.9,847)
36 Months NR(NR.NR) NR(NE.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T
1] 3 & 5 1z 15 hR:] 21 24 27 D a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 1ig 107 a7 BB 78 & i T 7 34 L 1
CRIZOTINIE 137 110 a4 Bl 3 64 &0 56 48 il 1z 3 1

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schwache/Kraftlosigkeit

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0+
"7  ——— ugrmb——tuzonuid
. N 136 137
= Eventn (%) 26 (19.1) 31(22.6)
=) 06 Censoredn (%) 110 ( 80.9) 106 (77.4)
3 Event Rate 0.01 0.02
8 Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 857 (78.5,90.7) 852 (78.0, 90.2)
H 6 Months 82.3 (T4.5.87.9)  82.6(75.0.88.1)
a 9 Months 813 (73.3,87.1)  TT.7(69.3,84.0)
12 Months §1.3(73.3,87.0) 69.3, 84.1)
18 Months SL3(73.3,87.1) 738 (644, 8L0)
0.2 24 Months 8$0.1(719,86.2)  73.8 (644, SL0O)
27 Months 78.3(69.3,849)  T3.8 (644, 8L0)
30 Months 78.3(69.3,849) 738 (644, 5L0)
33 Months 78.3(69.3,84.9) NR(NR NR)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 102 2.5 Bl 7.8 15 ] [ 55 33
CRIZOTINIB 137 108 a0 70 &5 55 53 43 43 27 El

Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fatigue
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

=7 ]:‘H—_‘—':L.—._
I_| H—I|
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 100 7.4 11( 8.0)
= e Censoredn (%) 126 ( 92.6) 126 (92.0)
E Event Rate 0.00 0.00
3 Median Time to Event (95% CT) NR(NR,NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 971 (92.3,98.9)  96.2 (91.2, 98.4)
2 6 Months 053 (80.8,07.9)  935.4(89.9,97.9)
& 9 Months 94.4(88.5,97.3)  93.5(874,9.7)
12 Months 04.4(88.5,07.3)  93.5(87.4,9.7)
18 Months 022(35.4,95.0) 910 (83.6,95.1)
0.2 24 Months 91.0(83.7,95.1)  80.6 (S1.7,94.3)
27 Months 01.0(33.7,951)  80.6 (S1.7,94.2)
30 Months 910 (83.7,95.1)  $0.6 (S1.7,94.2)
33 Months 01.0(33.7,951)  80.6 (S1.7,94.2)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13€ 114 103 a2 ki 73 73 3 40
CRIZOTINIB 137 122

n L

B35 8 73 &8 &3 t4 35 13

i

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Brustschmerzen (nicht kardial bedingt)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0
0.8
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%4) 9 6.6) 61 (44.5)
b 0. ed Censoredn (%) 127(93.4) 76 (55.5)
E ’ Event Rate 0.00 0.04
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) 17.906 (9.692, NR)
P
-] Kaplan Meier Estimates $rt85%5 €Ty
kA 0.4 3 Months 97.7 (831, 90.3) 74.4 (66.0, 51.0)
2 6 Months 96.5 (91.8, 98.8)
a 9 Months 94.9(88.9,97.7)
12 Months 94.0(88.9,97.7) 358 (46.2, 64.3)
18 Months 91.7(85.7,96.3)  49.3 (39.3,58.5)
0.2 24 Months 91.5 (84.1,95.5)  46.2 (36.0, 55.8)
27 Months 915 (84.1,95.5)  46.2 (36.0, 55.8)
30 Months 915 (84.1,95.5)  46.2 (36.0, 55.8)
33 Months 915 (84.1,95.5)  46.2 (36.0, 55.8)
36 Months NR(NE.NR) NR(NR.NR)
0.0 — T T T T T T T T T T
0 3 ] 12 15 13 21 z4 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 118 o4 A 783 7.7 63 3.8 14 2 Q
CRIZOTINIB 137 85 56 49 4l 38 32 28 17 7 1 Q

Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Peripheres

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Odem

1.0+ ‘qu_il_L
— T
0.8 ﬁ—‘—‘—‘—‘
) Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 20 (147 21 (15.3)
b . Censoredn (%) 116 ( 85.3) 116 ( §4.7)
= ' Event Rate 0.01 0.01
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
R
P Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o ad 3 Months 01.6 (85.3,95.3)  80.6 (83.0,93.7)
2 ’ 6 Months 89.0 (82.0,93.3)  §8.7 (SL.9, 93.0)
& 9 Months 88.0 (80.9,92.6)  88.7 (8L.9, 93.0)
12 Months 88.0 (80,9, 92.6) .
18 Months §4.6 (76,4, 90.1)
0.2 24 Months 84.6 (764, 90.1)
27 Months §2.5(73.8,55.9)
30 Months 79.7(68.5,87.3)
33 Months 79.7(68.5,87.3)
36 Months NR (NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T
Q 3 ] 1z 1s 1s 21 za z7 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13 108 BE B3 78 71 7l 3.5 14 2
CRIZOTINIB 137 115 &l 74 EE 63 53 4g 32 13 3 Q

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fieber
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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L0q Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Eventn (%) 68 (50.0) 69 (50.4)
0.8 Censored n (%) 68 ( 50.0) 68 ( 49.6)
) Event Rate 0.04 0.0%
Median Time to Event (95% CT) 18.431 (10.251, 24.871) 15,540 (9,002, 23.721)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
o o ed 3 Months 7.7 (69.5, 84.0)
E ’ 6 Months 70.7 (61.9, 77.9)
B ths 61.2 (318, 69.4)
o 173 55,1 (454, 63.7)
o 18 Months 50.7 (41.0,50.7)
7 0.2 24 Months 10(12,50.5)  39.4 (20.6, 49.0)
z 27 Months 53105245 20.6, 49.0)
@ 30 Months 35.5 (243, 46.8)
33 Months NR(NR. NR)
36 Months NR(NR, NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 1s 21 z4 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 %3 7.7 1 53 43 3 2 L 1
CRIZOTINIB 137 L T.E &0 47 42 36 32 27 L4 [ 0

Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Infektionen und parasitére Erkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
0.8+
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Eventn (%) 16 ( 11.8) 13( 9.5
=] 0 ed Censoredn (%) 120(88.2) 124 (90.5)
E ’ Event Rate 0.01 0.01
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 992 (94.7,99.0)  95.5(90.2,97.0)
i & Months 98.4 (93.6.99.6)  93.8 (88.0, 96.9)
a 9 Months 94.6 (88.3,97.5)  92.9(86.7,.96.2)
12 Months 91.5(84.3,95.5)  91.7 (85.0, 95.5)
18 Months 85.2(80.0,93.1)  90.3 (82.8, 94.6)
0.2+ 24 Months 84.6(75.6,90.5)  83.8 (80.6, 93.6)
27 Months §2.5(716,80.1)  83.8 (80.6, 93.6)
30 Months 82.5(716,80.1)  83.2 (66.8, 92.0)
33 Months 81.5(716,80.1)  83.2 (66.8, 92.0)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR.NER)
00— T T T T T T T T T T T T
a E] 3 5 1z 15 1g 21 24 27 20 33 S
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 117 106 54 &7 B2 74 71 'l 34 13 2
CRIZOTINIB 137 121 9.9 g2 74 &7 62 53 S0 3l 1 1 [u]

Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Infektion der oberen Atemwege

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Survival Probability

1.0 E—Lt

I

a

N

Event n (%)

Censoredn (%)

Event Rate

Median Time to Event (952 CT)

Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
3 Months
6 Months
9 Months
12 Months
18 Months
24 Months
17 Months
30 Months
33 Months
36 Months

Brigatinib Crizotinib
136 137
11( 8.1) 15(10.9)
125(91.9) 122 (89.1)
0.00 0.01
NE(NR, NR) NE (NR, NR)

98.4 (93.7, 99.6)
98.4 (93.7, 99.6)
94,5 (88.1,97.5)
92.4 (85.4,96.2)
92.4 (85.4,96.2)
90.0 (821, 94.5)
88.3 (79.6, 93.5)
88.3 (79.6, 93.5)
88.3 (79.6, 93.5)

96.3 (91.3.98.4)
95.5(90.2,97.9)
93.6 (87.5.96.7)
90.3 (82.9.94.6)
§9.0 (81.2.93.7)
§9.0 (§1.2.93.7)
§1.9 (70.0. §9.5)
81.9 (70.0. 89.5)
§1.9 (70.0. §9.5)

Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢
CRIZOTINIB 1327

L

Lo

T T T
18 21 24

Time (Months)

&5 &l 52

NR(NR.NR) NR(NR,NR)
T T T T
27 30 a3 36
30 13 3 Q

Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Nasopharyngitis

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Survival Probability

N

Event n (%)

Censoredn (%)

Event Rate

Median Time to Event (95% CT)

Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
3 Months
6 Months
9 Months
12 Months
18 Months
24 Months
17 Months
30 Months
33 Months
36 Months

Brigatinib Crizotinib
136 137
10( 7.4) 7( 8D
126 ( 92.6) 130 (94.9)
0.00 0.00
NR(NR.NR) NR (NR, NR)

97.0 (92,1, 95.9)
943 (88.5,97.3)
94.3 (88.5, 97.3)
94.3 (88.5,97.3)
93.3 (86.9, 96.6)
00.8 (33.3, 95.0)
00.8 (33.3, 95.0)
20,8 (83.3, 95.0)
00.8 (33.3, 95.0)

NR(NE.NR} NR(NR.NR)

97.7 (93.1.99.3)
96.9 (91.9. 95.5)
95.9 (904, 98.3)
94.7 (88.5, 97.6)
93.4 (864, 96.9)
93.4 (864, 96.9)
93.4 (864, 96.9)
93.4 (864, 96.9)
93.4 (864, 96.9)

Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢
CRIZOTINIB 137

T T T
18 21 24

Time (Months)

&8 [ 57

27 30

36 13

33 36

Abbildung 4-73: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Lungenentzindung
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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7 %
R |
"7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 8( 59 12( 8.8)
= o e Censoredn (%) 128 ( 94.1) 125 (91.2)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
3 Median Time to Event (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
P
3 Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 98.3 (93.5,90.6) 97.0(91.2,95.9)
z ’ 6 Months 05.6(59.5,95.2)  93.6 (S7.6. 96.8)
& 9 Months 946 (88,4, 97.6) 927 (86.4, 96.2)
12 Months 93.6 (87.0,96.9) 916 (84.9,95.4)
18 Months 93.6 (87.0,96.9)  90.3 (81.9, 94.6)
0.2+ 24 Months §5.7 (80.6, 93.6)
17 Months §8.7 (80.6, 23.6)
30 Months §5.7 (80.6, 93.6)
33 Months §8.7 (80.6, 23.6)
36 Months NR (NR, NR)
00— T T T T T T T T T T T
0 3 € 5 1z 15 18 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 11& 102 3 A 77 77 Al 37 13 1
CRIZOTINIB 137 123 102 87 &0 12 &7 &3 54 35 14 3 )

Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Harnwegsinfektion

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

107 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 96 (70.6) 89 (65.0)
0.8 Censoredn (%) 400294 45 (35.0)
) Event Rate 011 0.00
Median Time to Event (95% CT) 2760 (1413, 4402) 1873 (0.953, 6.407)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
o o el 3 Months 478 (38.9,56.1) 453 (367, 53.5)
3 ’ 6 Months 39.6 (30.9,48.1) 428 (343,510
B 9 Months 344250, 43.0)  374(20.0,457)
~ 12 Months 18.1(20.0,36.7) 342 (2359, 42.6)
r 18 Months 31.2(13.9,20.6) 329 (246, 41.4)
7 0.2 24 Months 19.8(12.6,28.2)  30.0 (217, 38.8)
g 27 Months 17.8(10.7,26.4)  27.9 (19.3,37.1)
@ Months 17.8(10.7,26.4)  27.9 (19.3,37.1)
33 Months NRORNR—278 (103, 37.0)
NR(NR.NR) NR(NR.NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BERIGATINIE 138 55 4.0 33 2e 24 17 17 12 3
CRIZOTINIB 137 57 45 35 31 26 25 23 18 9 3 2 Q
Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Untersuchungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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L0 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Eventn (%) 19(213) 48(35.0)
) sl Censoredn (%) 107 (78.7) 80 ( 65.0)
) Event Rate 0.01 0.03
Median Time to Event (95% CT) s VR-ENR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
b 0. e 3 Montlt LAEERl i TG TT.8)
K 6 Months 320741, 87.7) 67.6 (58.9, 74.0)
E 9 Months 80.0 (717, 86.0)  67.6 (58.9, 74.9)
- 12 Months 78.9(70.5,85.2) 63.4(543,7L.2)
= 18 Months 77.8(60.1,84.3) 634 (4.3, 7.2
E 0.4 24 Months 76.2(67.0,83.1) 62.1(52.8, T0.1)
4 27 Months 76.2(67.0,83.1) 62.1(52.8, T0.1)
w 30 Months 73.4(62.6,81.5) 621 (52.8, 70.1)
33 Months 73.4(62.6,81.5) 62.1(52.8,T0.1)
36 Months NE(NR,NR} NR(NR,NR)
0.2
00— T T T T T T T T T T T T
o 3 € 5 12 15 18 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 S8 =) 77 73 £ 62 [} a7
CRIZOTINIB 137

58 53 51 43 41 2 3 3 Q

o
-
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Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Alanin-Aminotransferase erhoht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

T8 L Brigatinib Crizotinib

- N 136 137
] Event n (%) 4(17.6) 12( 8.8)
= 0.6 Censoredn (%) 112(82.4) 125 (91.2)
E Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NE(NE, NR) NE (NE. NR)
R
- Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. s 3 Months 80.1 (82.3,93.4) 94.8(89.3,97.5)
g 6 Months 86.4 (79.0,91.3)  93.9 (88.1. %6.9)
& 9 Months 86.4 (79.0,91.3)  91.8(86.5, 96.2)
12 Months 84.3(76.4,89.8) 915 (86.5, 96.2)
18 Months §3.2(75.1,88.9) 85.8(80.7.93.6)
0.2+ 24 Months 80.6 (71.7, 86.9)  58.8 (80.7, 93.6)
27 Months 76.1(65.2,84.0)  §5.8 (80.7. 93.6)
30 Months 76.1 (65.2, 8400 58.8 (80.7, 93.6)
33 Months 76.1(65.2, 84.0)  88.8(80.7, 93.6)
36 Months NE(NR.NR)} NR(NR.NR)
0.04 T T T T T T T T T T T T T
0 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIE 136 104 a2 £d 8 75 &8 [ Z8 g 1 Q
CRIZOTINIE 127 1z0 101 o4 8 &8 g4 &l 52 3.3 12 3 Q

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Amylase erhoht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 190 von 404



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.04.2020

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

101 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 35(257) 36(26.3)
. Censoredn (%) 101 (74.3) 101 (73.7)
) Event Rate 0.02 0.02
Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 06 3 Months 709 (71.9,85.9)  79.0 (710, 85.0)
F i 6 Months 79.0 (709, 85.1)  76.5 (68.2, 82.8)
§ 9 Months 741 (653, 81.0) 745 (659,812
B 12 Months 74.1(65.3,81.0)  7L1(62.1,78.9)
3 18 Months 70.5 (611, 78.0) 711 (62.1,78.9)
E 0.4+ 24 Months 70.5 (611, 78.0) 711 (62.1,78.9)
L 27 Months 70.5 (611, 78.0) 711 (62.1, 78.9)
@ 30 Months 70.5 (611, 78.0) 711 (62.1,78.9)
33 Months 70.5 (611, 78.0) 711 (62.1,78.9)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.2+
00— T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 24 27 3o a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 93 23 7l s4 S4 4l el ] 2 Q
CRIZOTINIB 137 100 a2 =] &2 57 54 52 45 27 6 3 0

Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Aspartat-Aminotransferase erhoht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
1.0+ =|
= 1
0.8+
Brigatinib ——Erizrotinib
- N 136 137
] Event n (%) 16 (11.8) 17(12.4)
= 064 Censoredn (%) 120 (88.2) 120 (87.6)
E ’ Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
R
o Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months OL7(85.5,953)  04.0 (834, 97.0)
Z ’ 6 Months 80.0 (83.2,04.0)  98.9 (SL.0, 03.3)
a 9 Months 80.0 (82.0,93.3)  87.0(79.7.9L.9)
12 Months §9.0(32.0,93.3) §7.0(79.7,.9L.9)
18 Months 89.0(82.0,93.3)  83.9(78.2,9L.0)
0.2+ 24 Months §7.7(80.3,92.5) 85.9(78.1,9L.0)
27 Months §7.7(80.3,92.5)  §3.9(73.2,9L.0)
30 Months §7.7(80.3,91.5) 859(78.1,9L.0)
33 Months 78.0 (52.0,91.0)  §5.9(78.2,9L.0)
36 Months NR(NR.NR)} NE(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 1z 15 hR:] 21 24 27 D 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 12¢ log a5 7 73 1 70 1z 1
CRIZOTINIB 137 119 =17 B3 76 &3 g4 &l 53 3.3 1z 3 Q

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Alkalische Phosphatase erhoht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0+
787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 63 (46.3) 23(16.8)
= e Censoredn (%) 73(33.7) 114(83.2)
E ’ Event Rate 0.05 0.01
B Median Time to Event (95% CD) 13.799 (6,407, NR) NR (NR.NR)
P
= . ier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Months 669 (57.9,74.4)  90.9 (84.5,04.7)
2 6 Months 50.7(50.4,67.8)  86.7 (79.4,91.5)
& 9 Months S7.7(48.2,66.0)  82.6 (74.5,88.4)
12 Months 53.1(43.4,61.8)  80.3 (TL6, 86.6)
18 Months 45.3(353,547)  80.3 (716, 86.6)
0.2 24 Months 43.8(33.8,53.3)  80.3 (7L6, 86.6)
27 Months 43.8(33.8,53.3)  80.3 (7L6, 86.6)
30 Months 43.8(33.8,53.3)  80.3 (7L6, 86.6)
33 Months 43.8(33.8,53.3)  80.3 (TL6, 86.6)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 7. Sl 45 39 3l 30 Pk L 3 1
CRIZOTINIB 127 115 92 75 &7 5% 56 52 44 3 12 3 )

Abbildung 4-80: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Kreatinphosphokinase erhéht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

N t::
1
0.8+ . - . .
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
) Event n (%) 503D 20 (14.6)
=] 0. ed Censoredn (%) 131(9%6.3) 117 (85.4)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 08.4(93.9,90.6)  88.7(52.0,93.1)
i & Months 08.4(93.9,90.6)  88.7(52.0,93.1)
a 9 Months 7.5 (924, 90.2) 87.5 (80.8, 02.4)
12 Months 96.5(90.8,98.7)  85.6 (77.9, 90.7)
18 Months 96.5(90.8,98.7)  85.6 (77.9, 90.7)
0.2+ 24 Months 95.3(88.9,98.0) 84.1(76.0,89.T)
27 Months 95.3(88.9,98.0) 825 (73.6, 85.6)
30 Months 95.3(38.9,95.0) 815 (73.6, 55.6)
33 Months 95.3(88.9,98.0) 825 (73.6, 85.6)
36 Months NR(NE.NR)} NR(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 12 15 1g 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 1 105 g al 7 3 15 2 Q
CRIZOTINIB 137 113 17 &l 72 43 g4 55 5l 3 11 3 Q

Abbildung 4-81: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Kreatinin erhoht

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0
7-E7 Brigatinib Crizotinib
N
=l
] Esent n (%) 21(153)
=} 0. e Censoredn (%) 116 ( 84.7)
E ’ Event Rate 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
kA 0. a 3 Months 87.5(80.9,92.4) 917 (85.6,95.3)
i 6 Months 85.2(77.7,90.3) 9018 4.1)
a 9 Months 80.3 (71.9, 86.4) 87.1(70.7,91.9)
12 Months 78.2(69.5,84.7)  86.0(78.3.91.1)
18 Months 76.0 (67.0,82.9) 834 (75.0,80.1)
0.2 24 Months 749 (65.6,81.9) 82.0(731.88.0)
27 Months 71.8(62.8,80.5)  79.9(70.0.86.8)
30 Months 69.0 (38.4,78.7)  T9.9(70.0. 86.8)
33 Months 69.0 (38.4,78.7)  T9.9(70.0. 86.8)
36 Months NR(NE.NR) NR(NR.NR)
00—y T T T T T T T T T T T T
[ 3 3 ] 12 15 1z 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 103 a2 79 T4 3 &3 &3 Al 3l L0 1
CRIZOTINIB 137 11¢ a7 &0 74 €5 &2 58 5l 32 13 3 Q

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Lipase

erhoht
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0 1
' 1
0.8
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Eventn (%) (L5 14(10.2)
3 064 Censoredn (%) 134 (98.5) 123 (89.8)
3 ’ Event Rate 0.00 0.01
3 Median Time to Event (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o ad 3 Months 00.2 (94.6,99.9) 924 (86.3,95.8)
2 6 Months 08.3 (93.3,99.6) 91L5(851,95.2)
& 9 Months 08.3 (93.3,99.6)  90.5(83.9,94.5)
12 Months 08.3(93.3,99.6) 90.5(83.9,94.5)
18 Months 95.3 (93.3,99.6)  §9.2 (§1.9,93.6)
0.2 24 Months 98.3(93.3,99.6) §9.1(81.9,93.6)
27 Months 98.3(93.3,99.6) 874 (79.L92.6)
30 Months 98.3(93.3,99.6) 87.4(79.1,92.6)
33 Months 98.3(93.3,99.6) 87.4(79.1,92.6)
36 Months NR(NR.NR) NER(NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T T
a 3 € 5 1z 15 13 21 z4 z7 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 117 105 a7 a3 B8 21 L ES 4 14 2 Q
CRIZOTINIB 137 117 a7 Bl 75 €8 g4 &0 53 35 12 3 Q

Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Verringerte Neutrophilenzahl
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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109 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Esent n (%) 51(37.5) 48 (35.0)
. Censoredn (%) 85 (62.5) 89 (65.0)
) Event Rate 0.03 0.03
Median Time to Event (95% CI) NR(15.639, NR) NR (26415, NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
e 0. 6 kR 1 1 77.0 (68.7, 83.3) 73.2 (64.8, T0.9)
E Monfhs 73.4(64.7,80.2)  70.7(62.1,77.T)
g 9 Months 7 (60.0, 76.0)
o] 12 Months 65.5 (56.3, 73.2)
| 18 Months 63.1 (53.7.7L.1)
E 0.4 24 Months 56.3 (46.3,65.2) 619 (523, 70.1)
b 27 Months 56.3 (46.3,65.2)  59.8 (49.7, 68.5)
« 30 Months 52.0(39.5,63.1) 59.8(49.7, 68.5)
33 Months 52.0(39.5,63.1) 59.8(49.7, 68.5)
36 Months NR(NR.NE} NR(NR.NR)
0.2+
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB 13¢ el 7.8 58 55 49 49 40
CRIZOTINIB 137 o5 78

m
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Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
1.0+
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 12( 8.8) 26 (19.0)
= e Censoredn (%) 124 (91.2) 111 (81.0)
E Event Rate 0.00 0.01
8 Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 95.3(80.8,97.9)  82.9 (75.4,88.3)
£ 6 Months 93.5 (87.5,96.7) 9 (75.4,88.3)
a 9 Months 92.6(86.2,96.1) 819 (74.2,87.5)
12 Months 91.5(34.8,95.4)  80.8 (72.8, 86.7)
18 Months 90.4 (83.3,94.6) 7.6 (714, 85.7)
0.2 24 Months §9.3(81.7,93.8) T9.6 (714, 85.7)
27 Months $0.3(31.7,93.8) T9.6 (714, 85.7)
30 Months §9.3(81.7,93.8) T9.6 (714, 85.7)
33 Months §9.3(81.7,93.8) T9.6 (714, 85.7)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
[1] 3 3 9 12 15 18 21 z4 27 30 33 3e

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢ 113 101 1) &7 83 =7 6 &l 38 d
CRIZOTINIEB 137 106 88 3 [ &l 58 55 45 32 g 2 Q

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Verringerter Appetit

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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= H__LZ
7-E7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 1(07 10( 7.3)
= 0. ed Censoredn (%) 135(99.3) 127 (92.7)
3 ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE. NR) NE (NE.NE)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Months 99.3(94.9,99.9) 963 (912, 98.4)
g ’ 6 Months 99,3 (94.9,90.0)  04.6(89.0,97.4)
& 9 Months 99,3 (94.9,99.9)  93.6(87.6, 96.5)
12 Months 993 (94.9,99.9) 92.5(859,9%.1)
18 Months 90.3(949,009) 9L2(84.1,95.3)
0.2+ 24 Months 903 (949,909) 91.2(841,953)
17 Months 90.3(949,009) 9L2(84.1,95.3)
30 Months 90.3(94.9,909) 01.2(841.95.3)
33 Months 90.3(949,009) 9L2(84.1,95.3)
36 Months NR(NE.NR)} NR(NR.NR)
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 117 108 & 54 8.9 52 B2 4 14 2
CRIZOTINIBE 137 122 101 a7 &0 74 70 &€ 58 a7 14 3 0

Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Hypoalbuminémie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

= _:_|—|_|—‘
"7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) ({15 10( 7.3)
= 06 Censoredn (%) 134 (98.5) 127 (92.7)
3 ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE.NE) NR (NE. NR}
&
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 99.2(94.8,99.9) 963 (91.2,95.4)
5 : 6 Months 09,2 (04.8,99.9) 045 (88.8, 97.4)
& 9 Months 99.2(94.8,99.9) 045(88.8.97.4)
12 Months 99.2(94.8,909) 93.4(87.1.96.7)
15 Months 95.2 (92.7,99.5) 934 (87.1,9.7)
0.2 24 Months 95.2(92.7,90.5) 910 (84.9.95.9)
27 Months 95.2(92.7,90.5)  59.7 (80.6, 94.T)
30 Months 98.2(92.7,99.5)  59.7 (80,6, 94.T)
33 Months 95.2(92.7,90.5)  59.7 (80.6. 94.T)
36 Months NR(NE,NE} NR(NR.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 € 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months})
Number at Risk
BRIGATINIB 126 117 106 83 W =N} Bl 4 15 2
CRIZOTINIB 137 123 101 |2 .8 12 63 64 57 36 12 3 Q

Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Hypokalzamie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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101 Brigatinib Crizotinih
N 136 137
Eventn (%) 80 (58.8) 70 (5L1)
0. g Censored n (%) 56 (41.2) 67 ( 48.9)
) Event Rate 0.06 0.05
Median Time to Event (95% CI) 11.992 (6.472, 16.591) 11.072 (5.717. 25.331)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
=) 0 ed 3 Months 72.4(63.9,79.3) 730 (64.6,79.7)
El i 6 Months 63.0 (53.9,70.8)  59.0 (50.0, 67.0)
B 9 Months 53.7(44.3.62.2) 553 (46.1,63.5)
2 12 Months 10.7(40.3,58.4)  47.7(38.3, 56.6)
3 3 36.0(27.8,46.0)  43.2 (33.8,52.3)
7 0.4 3 2 ) 419 (324, 510)
I 27 Month$ 30.3(216,30.4)  40.0 (30.3, 49.9)
@ 30 Months 30.3(216,39.4)  40.0 (30.3, 49.9)
33 Months 242 (128, *t .7)  NR(NR.NR)
36 Months NR(NR.1 NR (NR. NR)
0.2+
0.04 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 8.7 6.0 535 45 2 34 23 Ls =3 1
CRIZOTINIEB 137 =r4 &E 53 44 39 35 33 28 L4 4

Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.0
0.8 1
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 19 (14.00 17(12.4)
b 0.ed Censoredn (%) 117 ( 86.0) 120 ( §7.6)
3 ’ Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR,NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months 97.0 (92.2,98.9)  94.8(80.3,97.5)
2 6 Months 94.3 (88.5,97.3)  93.0(86.9, 96.3)
& 9 Months 03.4(87.2.96.7)  90.1(83.1.94.3)
12 Months 9.3 (83.1,94.6)  88.9 (816, 93.5)
18 Months 82.5(73.4,88.T) )
0.2 24 Months §2.5 (734, 88.7) )
27 Months 82.5(73.4,88.T) )
30 Months 80.1 (69.7,87.2) T 7
33 Months 80.1(69.7,87.2) 83.7(74.7.80.7)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR.NER)
00— T T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 12 15 13 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 11¢ 102 83 B 78 740 740 3.5 15 2
CRIZOTINIB 137 122 100 B3 7.8 BB 62 57 4g 3l 12 2 Q

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Gelenkschmerzen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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N

Eventn (%)
0.6 Censoredn (%)
Event Rate

0.2 3 Months
6 Months
9 Months
12 Months
15 Months
0.2+ 24 Months
17 Months
30 Months
33 Months
36 Months
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Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Ruckenschmerzen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Muskuloskelettale Brustschmerzen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Schmerzen des Bewegungsapparates

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Muskelkrampfe

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Myalgie
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schmerzen in den Extremitéten

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Cysten und Polypen)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen des Nervensystems
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Schwindelgefihl

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Geschmacksstorung

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Kopfschmerzen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Parasthesie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Psychiatrische Erkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schlafstérungen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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] Event n (%) 100 7.4 11( 8.0y
= 0.6 Censoredn (%) 126 ( 92.6) 126 (92.0)
s ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NE (NE.NR) NR (NR, NR)
R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 053 (89.9,97.9)  94.7(89.3,97.5)
Z ’ 6 Months 053 (89.9,97.9)  03.9 (88.2, 96.9)
& 9 Months 03.4(87.2,96.7) 92.0(8
12 Months 93.4(87.2,96.7) 92.0(8
15 Months 91.3(857,96.0) 92.0(8 5
0.2 24 Months 92.3(85.7,96.0) 92.0 (85.5, 95.6)
27 Months 90.7 (83.0,95.0)  90.0 (82.0, 94.6)
30 Months 90.7 (83.0,95.0)  90.0 (82.0, 94.6)
33 Months 90.7 (83.0,95.0)  90.0 (82.0, 94.6)
36 Months NR(NE.NR)} NR(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
0 3 € Ll 1z 15 1g 21 24 27 D 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1lig 112 102 =k} } 4 748 78 £ 37 1z 2
CRIZOTINIB 137 1z0 102 B35 .8 71 &7 &3 55 35 13 3 Q

Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 88 (64.7) 70 (51.1)
0.5 Censored n (%) 48 (35.3) 67 (48.9)
) Event Rate 0.06 0.05
Median Time to Event (95% CT) 6.867 (2.793, 11.006) 10.513 (5.552, NR)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= e 3 Months 58.3 (40.5.66.1)  63.9 (55.2,70.3)
K i 6 Months 51.1(42.2,59.3)  57.3(48.4,65.3)
§ 9 Months 44.5(35.8,52.8)  52.8(43.8,6L0)
o 2 Mepths 30.4(30.9,47.8) 407 (40.5, 58.1)
a 18 Months 35.0(26.7,43.3)  47.1(37.9, 55,
E 0.4 24 Months B0 ALY 345 (350, 53
u 27 30.7(22.6,30.1) 420 (32.0, 51.7)
@ 30 Months 30,7 (22.6,30.1) 420 (32.0, 51.7)
33 Months 30.7(22.6,30.1) 420 (32.0, 51.7)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR, NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 15 62 53 48 2 36 24 28 Ls =3 2
CRIZCTINIB 137 g4 &E 52 48 40 37 3l 28 17 9 2 Q

Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Diagramm fir

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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1.0
"8 Brigatinib Crizotinib
. 136 137
] 47 (34.6) 27(19.7)
= 0. e 89 (65.4) 110 ( 80.3)
-] 5
@ Event Rate 02 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NR(20.271.NR) NR (NR. NE)
P
= Eaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. ad 3 Months 83.2 (75.6, 85.6)
L 6 Months 79.7 (7L.6, 85.8)
& 9 Months 75.9 (67.2, 81.5)
12 Months 69.9 (60.6, 77.4) A
18 Months 62.3(524,70.7) 801 (714, 86.4)
0.2 24 Months 60.0 (50,0, 68.7)  77.1 (67.6, 84.1)
27 Months 58.7(48.5,67.5)  74.6 (63.9, 82.6)
30 Months 56.1(45.2,65.7)  74.6 (63.9, 52.6)
33 Months 56.1(45.2,65.7)  74.6 (63.9, 52.6)
36 Months NR(NE.NR} NR(NR.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13 3 7 17 62 54 52 45 7 1z 2
CRIZOTINIB 137 113 a3 77 70 al 53 53 45 28 12 3 0

Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Husten

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

109 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 28 (20.6) 28(20.4)
oed Censoredn (%) 108 (79.4) 109 (79.6)
; Eyent Rate L 0.01 0.01
Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o6 3 Months 88.9 (82.2,93.1)
E ’ 6 Months 82.2(74.4,87.8)
8 9 Months 82.1(74.3,87.8) 813 (73.3.87.1)
~ 12 Months 52.1(74.3,87.8)  80.3 (T2.1.86.2)
] 18 Months 79.1(70.7,85.3)  76.5 (67.6, 83.3)
g 0.4 24 Months 79.1(70.7,85.3)  76.5 (67.6, 83.3)
] 27 Months 76.4(67.3,83.3)  76.5 (67.6, 83.3)
@ 30 Months 76.4(67.3,83.3)  76.5 (67.6, 83.3)
33 Months 76.4(67.3,83.3)  76.5 (67.6, 83.3)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR.NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T
a 3 & 5 12 15 18 21 z4 27 3o 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIBE 1 105 3 72 72 3 1z 2
CRIZOTINIB 137 114 92 79 74 ES &0 56 48 30 12 2 Q
Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Dyspnoe

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)

Seite 20

5 von 404



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. b

edeutsamem Zusatznutzen

] e
787 Brigatinib Crizotinib
- N 136 137
u Event n (%4) 13( 9.6) T 5L
= 0.6 Censoredn (%) 123 ( 90.4) 130 (94.9)
k] ’ Event Rate 0.01 0.00
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
R
3 Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0.2 3 Months 06.6 (913, 98.7)  97.8(93.2,90.3)
g ’ 6 Months 039 (87.7.97.1)  96.0 (90.7, 98.3)
a 9 Months 93.9(87.7,97.1) 950(89.1,97.8)
12 Months 93.9(87.7,97.1)  95.0(80.2,97.8)
158 Months 91.7 (84.6,95.6)  95.0 (80.2,97.5)
0.2+ 24 Months 85.0(79.6,93.1)  93.6 (84.8, 97.0)
27 Months 86.4(77.4,92.0)  93.6 (86.8, 97.0)
30 Months 56,4 (774,92.00  93.6 (86.3, 97.0)
33 Months 86.4(77.4,92.0)  93.6 (86.8, 97.0)
36 Months NE(NR.NR) NR(NE.NR)
0.0 — T T T T T T T T T
0 3 € 1g 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE lig 114 100 5 13 i 3 1z 2
CRIZOTINIB 137 124 103 &3 6.3 5.4 3.5 3 Q

Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Diagramm fiir

Oropharyngeale Schmerzen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

13

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Event n (%0) 32 11( 8.0)
b 0. ed Censoredn (%) 133 (97.8) 126 (92.0)
] ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
P
o Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.ad 3 Months 002 (94.5,90.9)  04.8(80.5,97.5)
2 ’ 6 Months 992 (04.5,99.9) 914 (850, 95.2)
& 9 Months 08.2(93.1,99.6)  91.4(85.0,95.2)
12 Months 98.2(93.1,99.6) 91.4(85.0,95.2)
15 Months 97.1(91.3,99.1) 914 (85.0,95.2)
0.2 24 Months 97.1(91.3,99.1) 91.4(85.0,95.2)
27 Months 97.1(91.3,99.1) 91.4(85.0,95.2)
30 Months 97.1(91.3,99.1) 91.4(85.0,95.2)
33 Months 97.1(91.3,99.1) 91.4(85.0,95.2)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
00— T T T T T T T T T
0 3 € 1g 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 117 1og =] B3 &7 4L 15 2
CRIZOTINIB 137 121 100 &g &5 =7 a7 14 3 0

Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bi

Pleuraerguss

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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1.0 4
- !
787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Event n (%) 12( 8.8) 11( 8.0y
= 0.6 Censoredn (%) 124(9L2) 126 (92.0)
E] ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE.NE) NR (NE. NR)
a
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
LA 0.4 3 Months 96.2(91.2,95.4) 94.5(894,97.5)
£ 6 Months 04.5(88.8, 974  94.0(88.3,96.9)
& 9 Months 92.6(86.2,96.1)  93.0(86.9,96.3)
12 Months 91.6 (84.9,95.4)  93.0 (56.9, 96.3)
158 Months 90.6 (83.5,94.7)  90.3 (81.8,94.6)
0.2 24 Months 90.6 (83.5,94.7)  90.3 (81.8,94.6)
27 Months 90.6 (83.5,94.7)  90.3 (81.8,94.6)
30 Months 87.3(764,93.4)  90.3(81.8,94.6)
33 Months §57.3(76.4,93.4)  90.3 (52.8,94.09)
36 Months NR(NE.NE} NR(NR.NR)
0.8 T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 3 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 11& 103 td A 77 77 2 3 14 2
CRIZOTINIB 137 121 101 84 77 &8 3 58 52 35 14 3 0

Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis

Produktiver Husten

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

zum erstmaligen Auftreten von

-0 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 73(537) 41(30.T)
0.8 Censoredn (%) 63 (46.3) 93 (69.3)
) Event Rate 0.06 0.02
Median Time to Event (95% CT) 8.016 (5.487, 15.441) NR (NR.NR)
el
Z Caphamr 306 CT)
e 0.6 3 Months 69.1 (60.2, 76.4) 314 (73.7,87.0)
E 6 Months 56.3 (46.8, 64.7) 2, 79.
B 9 Months 48.0 (385, 57.0)
Fu 12 Months 41.3(31.8,51.5)
| 158 Months 37.2(17.7, 46.6)
B 0.ad 24 Months 344 (25.0, 44.0)
5 I7 Molths AR M)
@ 30 Months L azmsun
33 Months 31.5(21.6,41.9) 64.9 (551, 73.0)
36 Months NR(NE.NR)} NR(NR,NR)
0.2+
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 CE £
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ il 57 43 35 33 27 25 23 L 7 2
CRIZOTINIB 137 104 78 €5 58 53 51 43 39 25 B 1 0

Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

zum erstmaligen

Brigatinib (Alunbrig®)

Auftreten von
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] 1_"‘-|—._|_|_‘
0.8
Brigatinib Crizotinib
- N 136 137
] Event n (%) 12( 8.8) 320
= o6 Censoredn (96) 124 (91.2) 134(97.8)
E ’ Event Rate 0.01 0.00
§ Median Time to Event (95% CI) NR(NR,NR) NR (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.4 3 Months 05.3(89.7,97.8)  99.1(94.8.90.9)
2 & Months 04.4(88.6,97.3)  98.4 (93.8,90.6)
a 9 Months 02,4 (85.9,96.00  95.4 (93.8, 90.6)
12 Months 90.3 (83.1,94.6) 97.2 (914, 90.1)
18 Months 90.3 (83.1,94.6) 97.2 (914, 90.1)
0.2 24 Months §9.1(81.4,93.7) 97.2 (9L4.90.1)
27 Months §9.1(81.4,93.7) 97.2 (9L4.90.1)
30 Months 59.1(81.4,93.7) 97.2 (914, 99.1)
33 Months §9.1(81.4,93.7) 97.2 (9L4.90.1)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 12 15 13 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1ig 11z 100 a0 td gh 72 71 57 37 13 2
CRIZOTINIB 137 128 105 4] Bl 13 &9 [ 58 38 14 3 Q

Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Akneiforme Dermatitis

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

1.04
"7 Brigatinib Crizotinih
- N 136 137
= Eventn (%) 25(18.4) T(5D)
= 0. e Censoredn (%) 111 ( 8L.6) 130 (94.9)
3 Event Rate 0.01 0.00
§ Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NER (NE, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
5 0. ad 3 Months 92.0 (85.6,95.6)  96.2 (91.2, 98.4)
2 6 Months .0, 90.2 95.4 (90,0, 97.9)
& 9 Months 0,90.2) 954 (90,0, 97.9)
12 Months 52.5(74.5,85.6)  95.4(90.0,97.9)
158 Months 78.2(69.0,84.9) 954 (90.0,97.9)
0.2+ 24 Months 76.9 (67.6,83.9) 93.9(87.2,97.1)
27 Months 76.9 (67.6,83.9) 93.9(87.2,97.1)
30 Months 76.9 (67.6,83.9) 93.9(87.2,97.1)
33 Months 76.9 (67.6,83.9) 93.9(87.2,97.1)
36 Months NR(NE.NR} NR(NE.NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o 33 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢ 10s a0 B2 6 72 od ] 53 34 14 2
CRIZOTINIB 1327 12z 101 &5

Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Juckreiz
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

n I

.8 71 &7 .

53 35 1z 2 Q

3
n
r
n

i
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Survival PFrobability

N

Event n (%)

Censored n (%)

Event Rate

Median Time to Event (95% CT)

Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
3 Months
6 Months
9 Months
12 Months
18 Months
24 Months
27 Months
30 Months
33 Months
36 Months

Brigatinib Crizotinib
136 137
20 (14.7) 1(29)
116 ( 85.3) 133 (97.1)
0.01 0.00
NR(NR, NR) NR.(NR, NR)

93.1 (87.1. 96.3)
89.5 (82.6. 93.5)
89.5 (82.6. 93.5)
88.5(81.2,93.0)
§6.3 (78.5,91.4)
§2.7(74.0,88.7)
80.8 (71.2, 87.5)
80.8 (71.2, 87.5)
80.8 (71.2, 87.5)

98.5 (94.1. 99.6)
98.5 (94.1. 99.6)
97.5(92.4.99.2)
7.5(92.4,.99.2)

96.3 (90.3. 95.6)
96.3 (90.3. 95.6)
96.3 (90.3. 95.6)
96.3 (90.3. 95.6)
96.3 (90.3. 95.6)

R} NR(NR.NR)

Number at Risk

BRIGATINIB
CRIZOTINIB

Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis

127

125

T T T
18 21 24

Time (Months)

A [ e

NR(NRE.N
T T
27 30
a7 13

T T
33 36

2 1]

zum erstmaligen Auftreten von

Exanthem
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
1.0 A S
Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 48(35.3) 35(25.5)
0.5 Censoredn (%) 88 (64.T) 102 (74.5)
) Event Rate 0.03 0.02
Median Time to Event (9.&41‘ cn NR(22.995.NR) NR (NE.NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.6 I Months 79.0 (70.9, 85.1) 87.3 (804, 91.9)
3 ’ 6 Months 754 (66.8,.82.1)  80.5 (724, 86.4)
E 9 Months 7 75.6 (66.9, 52.4)
A 12 Months 73.4 (64.3, 80.5)
a5 18 Months E 71.1(62.8, 79.5)
E 0.4 24 Months 57.5(47.1,66.5) 704 (60.7. 78.2)
4 27 Months S5.1(44.1,64.8) 68.6 (584, 76.8)
@ 30 Months S5.1(44.1,64.8)  68.6 (58.4, 76.8)
33 Months S5.1(44.1,64.8) 68.6 (584, 76.8)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.2
0.0 T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 12 15 18 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 a3 5.0 a 59 52 51 S L 1
CRIZOTINIB 137 111 8.6 1.0 &4 56 53 45 4an 23 9 2 Q

Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis

Gefallerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)

Brigatinib (Alunbrig®)

zum erstmaligen Auftreten von
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1.0+
L
787 Brigatinib Crizotinib
. 136 137
= ! 43 (31.6) 11( 8.0)
= 06 Censoredn (%) 93 ( 68.4) 126 (92.0)
3 Event Rate 0.02 0.00
B Median Time to Event (95% CT) NR (25.823,NR) NR(NR. NR)
P
P Kaplan Meier Estimates % (950 CT)
= 0.2 3 Months 82.2(74.4,87.8)  94.9(89.5,97.5)
i 6 Months 78.6(70.3,84.8)  93.9 (88.2, 96.9)
a 9 Months 745 (65.7,8L5) 920 (85.5, 95.6)
12 Months 8 920 (855, 95.6)
18 Months 7 92.0 (85.5, 95.6)
0.2 24 Months 51.6,70.5) 920 (85.5, 95.6)
27 Months 5.68.8)  00.2(824.947)
30 Months 50.4(48.5,68.8)  90.2(324,947)
33 Months 50.4(48.5,68.8)  90.2(82.4,947)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 9 12 15 1g 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)

Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢ 46 82 e &7 &l 24 53 38 Zl L0 2

CRIZOTINIB 1327 1z0 100 &5 .8 70 &6 62 53 33 12 3 Q

Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Bluthochdruck

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
= _|—|_'_‘—L.—|—|_‘
"7 Brigatinib Crizotinib
. N 135 137
u Eventn (%) 1(0.7 10( 7.3)
= 0 6d Censoredn (%) 135 (99.3) 127(92.7)
E Event Rate 0.00 0.00
g Median Time to Event (95% CT) NR(NR.NR) NR (NR, NR)
P
P Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o ad 3 Months 09.2(94.2,90.9) 985 (94.2, 99.6)
i 6 Months 09.2(94.2,90.9) 959 (90.5,98.3)
a 9 Months 09.2(94.2,99.9) 939 (87.6,97.1)
12 Months 99.2(942,99.9) 917 (85.9, 96.3)
18 Months 99.2(942,99.9)  900.2 (82.2,94.7)
0.2 24 Months 99.2(942,99.9) 90.2 (82.2,94.7)
27 Months 99.2(942,99.9)  900.2 (82.2,94.7)
30 Months 99.2(942,99.9)  900.2 (82.2,94.7)
33 Months 99.2(94.2,99.9) 90.2 (82.2,94.T)
36 Months NR(NR.NR} NR(NR NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
Q 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36

Time (Months)
Number at Risk

asormin 1o e e s wm e aw o m o n
Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Hypotonie

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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1.0+
P-£7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event u (%) 24(17.6) 18(131)
3 0.6+ Censoredn (%) 112 82.4) 119 ( 86.9)
3 Event Rate 0.01 0.01
§ Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NR (NR, NR)
&
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
> 0. ad 3IMonths 93.8(87.9,96.8) 97.0 (92.1,98.9)
2 6 Months 91.1(84.5,95.0) 927 (86.5,96.2)
a 9 Months 89.7(82.5,94.1)
12 Months §7.4(79.6,92.4)
18 Months
0.2 24 Months
27 Months 7 .
30 Months 817 (72.1,88.3)
33 Months 76.5(66.7,83.8)  8L.7(72.1,88.3)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB l:i¢ 11z a8 B 4 75 2 [ 53 31 1z
CRIZOTINIB 1327 123 959 B2 3 65 &l 56 47 28 11

Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8)
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Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad <2)

Das mittlere Risiko fiir das erstmalige Auftreten eines unerwinschten Ereignisses des NCI CTCAE-Grades < 2 (ber die Zeit war unter
Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um 38 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,49; 0,80]
(Tabelle 4-69, Tabelle 4-71, Abbildung 4-119).

Tabelle 4-71: Ergebnisse fur Leichte und moderate unerwiinschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:
Sicherheitspopulation

Hauptanalyse

Mediane Zeit bis zum erstmaligen HR*
0, (0) _ 0
Endpunkt N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten [95 %-KI1] p-Wert
Patienten mit > 1 UE, 0,62
CTCAE Grad <2 136 133 (97,8) 137 136 (99,3) 0,23 vs. 0,03 [0,49: 0.80] <0,0001

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung; ,,current) als Kovariaten

%berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (s.*)
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; UE: unerwiinschtes Ereignis

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.3.1.1.1.1 (8)
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107 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 133 (97.8) 136 (99.5)
Censored n (%) 3Ly 1(07
-84 Event Rate 1.08 387
Median Time to Event (25% CT) 0.230 (0.066, 0.263) 0,033 (0,033, 0.066)
> Kaplan Meier Estimates % (93% CD)
- 3 Months 48(20,04)  23(0.6,6.1)
] 0.6 6 Months 31(11.7.3) NR(NE.NER)
2 9 Months 14(0.7.62) NR(NENER)
E 12 Months 16(0.3,51) NR(NE.NE)
- 18 Months 16(0.3,51) NR(NE.NE)
e 24 Months 0.8 (0.1, 39) NR(NR NR)
7 0.4+
-
&
0.2+
0.0+

Number at Risk

BRIGATINIB Lie LE g 3 3 & 4 4 3 3 i i 2 2 i 2 2 2 i 2 2 2
CRIZOTINIB 137 & 4 3 2 1 0

Abbildung 4-119: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines

unerwinschten Ereignisses des NClI CTCAE-Grades <2
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.2.1.3 (8)
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Schwere unerwtinschte Ereignisse

Hinsichtlich des mittleren Risikos fur das erstmalige Auftreten eines schweren unerwiinschten
Ereignisses (NCI CTCAE-Grad > 3) Uber die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib
kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,25 [0,94; 1,68]; p=0,1393) (Tabelle

4-69, Tabelle 4-72, Abbildung 4-120).

-0 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Exent n (%) 99 (72.8) 84 (61.3)
Censoredn (%) A7(27.2) 53(38.7)
0-817 Event Rate 0.00 0.06
Median Time to Event (95% CT) £.002 (2.760, 8.378) 6.472(3.975,12.123)
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
§ 2 Months 56.7 (47.9, 64.6)  60.3 (1.6, 658.0)
a 0.6+ 6 Months 48.0 (40.1,57.1)  53.3 (44.5,61.3)
a 9 Months 41.2(32.7,49.6)  43.9(351,513)
E 12 Months 35.9(27.6,44.3)  42.0 (33.3, 50.9)
B 18 Months 23.9(16.6,32.0)  38.0 (20.4, 46.5)
g 24 Months 20.9(14.0,28.8)  34.5(16.0,43.2)
g 0.4+ 27 Months 20.9(14.0,28.8) 31.8(24.1,41.7)
E 30 Months 20.9(14.0,28.8) 31.8(24.1,41.7)
33 Months T09(14.0,25.8) 32.8 (24.1,41.7)
Months NR(NRE. NR) XNR(NE. NR)
0.2+
0.0+

Time (Months)
Number at Risk

Brigatinib 136 94 79 74 &9 &3 5% s

5l 47 45 43 40 36 33 30 28 ZT7 Z5 Z5 Z3 Z3

Crizotinib 137100 85 81 7.5 &5 65 55 52 48 46 43 43 42 41 40 38 36

35 34 32 32 30 27 26 23 19 16 12 7 & 2 2

Abbildung 4-120: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines
schweren unerwiinschten Ereignisses
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.2.1.4 (8)

Auf SOC- und PT-Ebene war das mittlere Risiko flir das erstmalige Auftreten eines schweren
unerwinschten Ereignisses uber die Zeit fir die Preferred Terms Alanin-Aminotransferase
erhoht und Verringerte Neutrophilenzahl statistisch signifikant zugunsten von Brigatinib
reduziert. Fur Untersuchungen (SOC), Kreatinphosphokinase erhéht (PT), Gefalerkrankungen
(SOC) und Bluthochdruck (PT) zeigten sich statistische signifikante Unterschiede zum Nachteil
von Brigatinib. Statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen wurden somit
uberwiegend bei Laborparametern beobachtet. Der im Brigatinib-Arm haufiger auftretende
Bluthochdruck war gut behandelbar und flihrte bei keinem der Patienten zu einem
Therapieabbruch. Eine Dosisreduktion aufgrund von Bluthochdruck wurde im Brigatinib-Arm
bei 3 Patienten (2,2 %) vorgenommen, im Crizotinib-Arm war keine entsprechende
Dosisreduktion erforderlich.
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Tabelle 4-72: Ergebnisse fur Schwere unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei > 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen Ot 1T _ o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %6-Kl] p-Wert

Patienten mit > 1

schweren 136 | 99(728) | 137 84 (61,3) 5,09 vs. 6,47 1,25 [0,94; 1,68] 0,1393

unerwinschten

Ereignis

Endpunkt nach MedDRA SOC/PT

Erkrankungen des ]

Gastrointestinaltrakts 136 12 (8,8) 137 21 (15,3) NE vs. NE 0,54 [0,27; 1,11] 0,0962

Allgemeine

Erkrankungen und _

Beschwerden am 136 6(4,4) 137 8(5,8) NE vs. NE 0,76 [0,27; 2,21] 0,6058

Verabreichungsort

Infektionen und

parasitare 136 11 (8,1) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,86 [0,38; 1,95] 0,7099

Erkrankungen

Untersuchungen 136 62 (45,6) 137 39(28,5) 17,21 vs. NE 1,67 [1,12; 2,50] 0,0245

Alanin-Aminotransferase

erhoht 136 5(3,7) 137 14 (10,2) NE vs. NE 0,33[0,12; 0,93] 0,0283

Amylase erhoht 136 8(5,9) 137 2(1,5) NE vs. NE 4,04 (0,85; 19,15) 0,0690

Aspartat- )

Aminotransferase erhoht | 136 5(3,7) 137 9 (6,6) NE vs. NE 0,53[0,18; 1,59] 0,2314

Kreatinphosphokinase

ikt 136 | 33(243) | 137 2 (15) NE vs. NE 18,26 [4,38: 76,13] <0,0001

Lipase erhoht 136 19 (14,0) 137 9 (6,6) NE vs. NE 2,13 [0,96; 4,72] 0,0841

Verringerte .

Neutrophilenzahl 136 0 137 7(5.1) NE vs. NE 0,00 [0,00; NE] 0,0053

Stoffwechsel- und )

Ernahrungsstorungen 136 11 (8,1) 137 10 (7,3) NE vs. NE 1,04 [0,44; 2,48] 0,8319
Brigatinib (Alunbrig®) Seite 215 von 404



https://context.reverso.net/übersetzung/deutsch-englisch/Erh%C3%B6hung+der+Kreatinphosphokinase+im+Blut

Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 B Stand: 24.04.2020

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

Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl,
Cysten und Polypen)

136 8 (5,9) 137 6 (4,4) NE vs. NE 1,30 [0,45; 3,76] 0,5441

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

136 | 14(103) | 137 12 (8,8) NE vs. NE 1,17 [0,54; 2,55] 0,6578

GefaBerkrankungen 136 18 (13,2) 137 5 (3,6) NE vs. NE 3,74 [1,39; 10,11] 0,0069
Bluthochdruck 136 16 (11,8) 137 4(2,9) NE vs. NE 4,19 [1,40; 12,57] 0,0065

Erkrankungen des
Nervensystems

136 10 (7,4) 137 7(5,1) 33,31 vs. NE 1,19 [0,45; 3,18] 0,7565

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung; current®) als Kovariaten
%berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (s.*)

HR: Hazard Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC:
Systemorganklasse

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.3.1.1.2.5 und 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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1.04
I
757 Brigatinib Crizotinib
N N 136 137
- Event n (%) 12( 8.8) 21(15.3)
= o e Censoredn (%) 124 (91.2) 116 (84.7)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
g Median Time to Event (95% CI) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
&
| Kaplan Meier Estimates % (952 CT)
= 0 ad 3 Months 05.4(00.0,97.9)  90.3(839,043)
B 6 Months 04.5(88.9,97.4)  88.6(SL8.93.0)
@ 9 Months 04.5(88.9,97.4)  85.8(783,90.8)
12 Months 92.5 (86.0,96.1) 8
18 Months 90.4 (83.2,94.6) 2
0.2 24 Months 90.4 (83.2,94.6) 7,88.1)
27 Months 90.4(83.2,946) 822 ('3 7.88. Il
30 Months §6.3(73.4,932)  82.2(73.7.88.1)
33 Months 86.3(73.4,932)  82.2(T3.7.88.1)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR,NR)
o0.04
T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 113 102 0 4 19 14 2
CRIZOTINIB 137 117 ae 82 78 £ &5 €1 52 32 14 3 0

Abbildung 4-121: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

“E—|_\—._|_|
—
0.8+
Brigatinib Crizotinib
“ N 136 137
H Event n (%) 6( 4.4 8( 58
= o ed Censoredn (%) 130 ( 95.6) 129 (94.2)
G ’ Event Rate 0.00 0.00
§ Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
=1
o Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
& 0.4 3 Months 96.2(91.0,98.4)  97.0(92.2,98.9)
4 & Months 96.2 (91.0,98.4)  94.5(88.7,97.3)
& 9 Months 95.2(89.6,97.8) 93.6(87.5 96.7)
12 Months 95.21 (89.6,97.8) 93.6(87.5, 96.7)
15 Months 95.2(89.6,97.8) 93.6(87.5 90.T)
0.2 24 Months 95,2 (89.6,97.8) 93.6 (87.5, 96.7)
27 Months 93,2 (80.6,97.8) 93.6(87.5 96.7)
30 Months 93.2 (89.6,97.8) 93.6(87.5, 96.7)
33 Months 95.2(89.6,97.8) 93.6(87.5. 96.7)
36 Months NR(NE.NR} NR(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 12 15 ig 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 1ls 105 a2 B9 52 B2 4 15 2
CRIZOTINIB 127 125 104 4] 82 15 71 a7 59 38 14 3 )

Abbildung 4-122: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (> Grad 3)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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1.0 ‘:I%‘:‘_\_h—
0.2+
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
i Eventn (%) 11( 8.1) 12( 8.8)
ot 0 e Censoredn (%) 125 (91.9) 125 (91.2)
3 ’ Event Rate 0.00 2.01
g Median Time to Event (95% CD NR(NR, NR) NR (NR.NR)
o
o Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0.2 3 Months 08.5(94.2,00.6) 96.3(91.2,98.4)
4 6 Months 041 (88.0.97.2) 918 (86.6.96.2)
@ 9 Months 921.21(85.6,95.9) 91.8(853,955)
12 Months 91.2(34.2,95.2)  90.7(83.7,94.8)
18 Months 90.2(82.9,94.5) §9.4(81.9,93.9)
0.2+ 24 Months 90.2(82.9,94.5) §9.4(81.9,93.9)
27 Months 90.2(31.9,94.5 594 (519,939
30 Months 90.2(82.9,94.5)  §9.4(81.9,93.9)
33 Months 90.2(82.9,94.5) §9.4(81.9,93.9)
36 Months NE(NE.NR} NR(NR.NR)
0.0+ T T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 12 15 1z 21 24 27 3o 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 126 117 103 83 BB 14 78 7.3 38 14 1
CRIZOTINIE 127 123 1oz &5 7 0 &E 63 56 37 14 3 )

Abbildung 4-123: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Infektionen und parasitire Erkrankungen (> Grad
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

3)

-0 Brigatinih Crizotinib
N 136 137
Eventn (%6) 62 (45.6) 39(28.5)
_— Censoredn (%) T4 544) 08 (715
) Event Rate 0.04 0.02
Median Time to Event (95% CI) 17.216 (11105, NR) NR (NE.NE)
?‘ Kaplan Meier Estimates % (9508 C1)
b 0.6 3 Months 78.1(69.9, 84.4)  80.5(72.7,86.3)
E : 6 Months TL2(62.3,78.3)  77.2(69.0,83.5
g 9 Months 64.5 (55.1, 72.4)
& 3 Menghs 5.5 (48.8, 66.9)
o 18 Months 48.7 (389, 57.8)
E 0.4+ 24 Months 43.8(33.9,53.1)
H 17 Months 43.8(33.9,5
o 30 Months 43.8(33.9, 5. E
33 Months 138(339,533)  67.4(57.8,75.3)
36 Months NR(NE.NR} NR(NR.NR)
0.2+
0-0— T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1326 83 7.8 63 56 4.5 41 33 27 Le
CRIZOTINIB 137 102 26 &9 &1 13 52 43 a1 28 B 0

Abbildung 4-124: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Untersuchungen (> Grad 3)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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1.0
L T
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) (3T 14(10.2)
=t 0.6 Censoredn (%) 131(9%6.3) 123 ( §9.5)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
§ Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
a
= Kaplan Meier Estimates % (95% CD
= o ad 3 Months 07.7(92.9,90.7)  01.8(85.7,95.4)
B 6 Months 7.7092.9,99.7) 910 (584.6,94.8)
& 9 Months 7.7(92.9,99.7)  90.0 (834, 94.1)
12 Months J7(92.9,992)  §5.9 (51.8,93.3)
18 Months 95.5(80.3,98.1)  §8.9(81.8,93.3)
0.2+ 24 Months 95.5(809.3,98.1) §88.9(851.8,933)
17 Months 95.5(809.3,98.1) §88.9(851.8,933)
30 Months 95.5(809.3,98.1) §88.9(851.8,933)
33 Months 95.5(809.3,98.1) §88.9(851.8,933)
36 Months NR(NE.NR} NR(NR.NR)
0.0+
T T T T T T T T T T T T T
1] 3 3 5 1z 15 1g 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 12¢ 11% 108 85 54 8.9 =R Bl ES 4 15 2
CRIZOTINIB 137 118 as &5 77 71 &7 €3 4 a4 10 3 0

Abbildung 4-125: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Alanin-Aminotransferase erhoht (> Grad 3)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

1.0 ) )
781 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
H Event n (%4) 8(59) (L3
o 064 Censored n (%) 128 (94.1) 135 (98.5)
E ’ Event Rate 0.00 0.00
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
=1
o Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
& 0.2 3 Months 96.9 (92.0, 98.8)  100.0 (100.0, 100.0)
|4 6 Months 96.9 (92.0, 98.5) 100.0 (100.0, 100.0)
a 9 Months 96.0 (90.6, 95.3)  98.9 (91.6, 90.8)
12 Months 93.0(87.6,97.1)  08.9 (916, 99.5)
18 Months 93.9(87.6,97.1)  97.6 (90.5, 99.4)
0.2 24 Months 92.7(85.8,96.3)  97.6 (90.5,99.4)
27 Months 92.7(85.8,96.3)  97.6 (90.5,99.4)
30 Months 91.7(85.8,96.3) 97.6 (90.5,99.4)
33 Months 92.7(85.8,96.3)  97.6 (90.5, 99.4)
36 Months NR(NR,NR} NR(NR,NR)
0.0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 € ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 114 104 835 o 24 T3 76 &0 3.5 13 2 Q
CRIZOTINIB 137 1z7 107 a0 G4 76 71 &7 55 37 14 3 Q

Abbildung 4-126: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Amylase erhoht (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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1.0
S
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 5037 9 6.6)
= o ed Censoredn (%) 131(96.3) 128 (93.4)
E ’ Event Rate 0.00 0.00
ﬁ Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
[N
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months 07.7(92.9,09.2) 048 (89.4,97.5)
£ 6 Months 07.7(92.9,09.2) 048 (89.4,97.5)
@ 9 Months 97.7(92.9,99.2)  93.9 (881, 96.9)
12 Months 07.7(02.9,90.) 917 (86.3,96.2)
18 Months 93.5(89.3,98.1) 927 (86.3,96.)
0.2 24 Months 93.5(89.3,98.1) 927 (86.3,96.2)
27 Months 93.5(89.3,98.1) 927 (86.3,96.3)
30 Months 95.5(80.3,98.1) 927 (86.3,96.32)
33 Months 93.5(80.3,08.1) 927 (86.3,96.2)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
0 3 13 9 1z 15 18 21 z4a 27 30 33 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB lif 118 log G ad 8.9 =h i Bl &5 4

CRIZOTINIB 137 1z1 104 4] &0 74 ] [ 57 37 13

Abbildung 4-127: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Aspartat-Aminotransferase erhoht (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

1.0
0.8+ N e
Brigatinib Crizotinib
. s 136 137
s Event n (%) T3 (LS
= o ed Censoredn (%) 103 (73.7) 135 (98.5)
E ) Event Rate 0.02 2.00
@ Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR. NR)
o
! Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.4 3 Months 91.2(84.6,95.00  100.0 (100.0. 100.0)
4 6 Months 99.1 (94.1, 99.9)
@ 9 Months 7 95.1(92.7,99.5)
12 Months 5(70.6,85.9) 95.1(91.7,99.5)
15 Months 70.3(60.3,78.3)  98.1(92.7,99.5
0.2 24 Months 76.. 98.1 (927, 90.5)
27 Months 98.1 (927, 99.5)
30 Months 98.1(92.7,90.5)
33 Months
36 Months
0.0 T T T T T T T T T T T T
0 3 & Ll 12 15 ig 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 1ig 108 a3 B2 T4 E4 =1} 54 4 24
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Abbildung 4-128: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Kreatinphosphokinase erhdht (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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o Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Eventn (%) 19 (14.0) 9 6.6)
=t o el Censoredn (%) 117 ( 86.0) 128 (93.4)
@ ' Event Rate 0.01 0.00
2 Median Time to Event (95% CT) NR(NR. NR) NR (NR, NR)
o
o Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months 923 (86.1,95.8) 963 (912, 98.4)
4 6 Months 89.7 (§2.8,93.9) 953 (89.9,97.9)
a 9 Months 86.7(70.2,0L.7) 043 (88.2,97.2)
12 Months $5.7(77.0,90.9) 931 (86.4, 96.5)
18 Months $4.6(76.5,00.1) 931 (86.4, 96.5)
0.2 24 Months $3.4(75.1,80.2) 916 (84.1,95.7)
27 Months $3.4(75.1,80.2) 916 (84.1,95.7)
30 Months $3.4(75.1,80.2) 916 (84.1,95.7)
33 Months $3.4(75.1,80.2) 916 (84.1,95.7)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
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Number at Risk
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Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Lipase erhoht (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

1.0
—
781 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 0 0.0y T(5L)
] 0 e Censoredn (%) 136 (100.0) 130 (94.9)
E ’ Event Rate 0.00 0.00
g Median Time to Event (95% CT) NR (NR, NR) NR (NR, NR)
=1
o Eaplan Meier Estimares % (95% CI)
& 0. a4 3 Months 100.0 (100.0, 100.0)  96.9 (92.0, 95.8)
g 6 Months 100.0 (100.0, 100.0)  96.9 (92.0, 95.5)
a 9 Months 100.0 (100.0, 100.0)  95.0 (89.3, 97.8)
12 Months 100.0 (100.0, 100.0)  95.0 (89.3, 97.8)
18 Months 100.0 (100.0, 100.0) 950 (89.3, 97.8)
0.2 24 Months 100.0 (100.0, 100.0)  93.6 (56.8, 97.0)
17 Months 100.0 (100.0, 100.0)  93.6 (6.8, 97.0)
30 Months 100.0 (100.0, 100.0)  93.6 (56.8, 97.0)
33 Months 100.0 (100.0, 100.0)  93.6 (56.8, 97.0)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0
T T T T T T T T T T T T T
[ 3 3 5 12 15 18 21 24 27 30 33 £
Time (Months})
Number at Risk
BRIGATINIB l3& 118 107 99 a5 E A3 B3 &7 a1 15 2 0
CRIZOTINIB 137 123 103 85 78 71 &7 &2 55 37 13 3 0

Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Verringerte Neutrophilenzahl (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Eventn (%) 11( 8.1) 104( 7.3)
= o ed Censoredn (%) 125 ( 91.9) 127 (92.7)
3 ’ Event Rate 0.00 0.00
@ Median Time to Event (05% CT) NR (NR. NR) NR (NR. NR)
=1
e Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
& 0.ad 3 Months 97.8(93.2,99.3)  04.0(88.3, 96.9)
[ 6 Months 96.9(91.9,95.8)  93.1(87.3,96.4)
@ 9 Months 96.9(91.9,95.8) 0913 (86.1,95.8)
12 Months 92.8 (86.1,96.4)  92.3 (86.1, 95.5)
18 Months 90.6(83.2,94.9) 92,3 (86.1, 95.5)
0.2 24 Months 89.5(81.6,94.1)  92.3(86.1, 95.5)
27 Months 89.5(81.6,94.1)  92.3(86.1, 95.5)
30 Months 89.5(81.6,94.1)  92.3(86.1, 95.5)
33 Months 89.5(81.6,94.1)  92.3(86.1, 95.5)
36 Months NR(NE,NR} NR(NR.NR)
0.0
T T T T T T T T T T T T T
0 3 3 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 12¢ 116 105 a7 A2 77 77 El 3 14 2 o
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Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Stoffwechsel- und Erndhrungsstorungen (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

P eeee—
—
"8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) B39 6 4.4
= o e Censored n (%) 128 (94.1) 131(95.6)
E Event Rate 0.00 0.00
2 Median Time to Event (95% CT) NR (NR. NR) NR (NR, NR)
=1
. EKaplan Meier Estimates % (95% CT)
& 0. ad 3 Months 96.2 (91.1,98.4)  98.5 (94.1, 99.6)
5 6 Months 96.2 (91.1,98.4)  96.0 (90.6, 98.3)
@ 9 Months 96.2 (91.1,98.4)  95.0 (89.2,97.7)
12 Months 93.2(80.6,97.8)  95.0(89.2
18 Months 93.1(86.4,96.5)  93.0 (89.2
0.2 24 Months 93.1(86.4,96.5) 95.0 (89.2
27 Months 93.1(86.4,96.5) 95.0(89.2
30 Months 93.1(86.4,96.5) 950 (89.2
33 Months 93.1(86.4,96.5)  95.0 (89.2, 97.7
36 Months NR(NR.NR} NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 24 27 30 a3 36

Time (Months)
Number at Risk

BRIGATINIB 138 11 107 89 = 8.9 =k} B3 E7 41 15 2

CRIZOTINIB 137 127 105 a0 B3 75 71 &7 5B 37 L3 3 0

Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlieBlich Cysten und Polypen
(> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Diagramm fiir

Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (> Grad 3)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
—
-8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
g Event n (%) 18 (13.2) 5(3.6
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& 9 Months 85.3 (81.3,93.1) 957 (90.0, 98.2)
12 Months 85.5(813,93.1) 957 (90.0, 98.2)
18 Months 86.3 (78.5,91.5)  95.7(90.0, 98.2)
0.2 24 Months 85.0(76.6,90.5) 957 (90.0,98.2)
27 Months 82.7(73.1,80.3) 957 (90.0, 98.2)
30 Months 82.7(73.1,80.2) 957 (90.0, 98.2)
33 Months 82.7(731,89.7) 957 (90.0, 95.2)
oo 36 Months SR(NR.NR) NR(NR.NR)
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Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

GefaBerkrankungen (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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1.0
0.8
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
H Event n (%) 16 (11.8) 4(29)
| 0. e Censoredn (%) 120 ( 88.2) 133 (97.1)
3 ’ Event Rate 0.01 0.00
g Median Time to Event (95% CT) NE (NR,NR) NR (NR., NR)
o
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@ 9 Months 39.2 (81.1,93.6) 96.6(91.1,95.7)
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0.2 24 Months 96.6 (91.1, 95.7)
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Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit

Bluthochdruck (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)

erstmaligen Auftreten von
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Tt T — |
.
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. N 136 137
= Event n (%) Wi 74 T(ALD
= . Censoredn (%) 126 (92.6) 130(( 94.9)
] ’ Event Rate 0.00 0.00
g Median Time to Event (95% CT) 33314 (33,314, NR) INR (NE. NR)
=1
o Kaplan Meier Estimates % (95% CT) L
= 0.2 3 Months 97.7(93.0,99.3)  98.5 (94.2, 90.6)
4 6 Months 97.7(93.0,99.3)  97.7(93.0,90.2)
a 9 Months 96.8 (91.5, 98.8) 2)
12 Months 95.8 (90.1,958.2) 957 (899 958.2)
18 Months 91.4(85.1,96.2) 94.5(87.0,07.5
0.2+ 24 Months 92.4(85.1.96.2) 94.5(87.0,97.5
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33 Months §0.2(78.0,94.9)  9L7 (814, 96.4)
36 Months NR(NE.NR} NR(NE.NR)
0.0+
T T T T T T T T T T T T T
a 3 & ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36
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Number at Risk
BRIGATINIB 136 115 105 a3 A 3.9 14 2
CRIZOTINIB 137 126 1086 a0 B3 5 Tl (%) 58 37 12 2 Q
Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen des Nervensystems (> Grad 3)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.5.1 (8)
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Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Hinsichtlich des mittleren Risikos fur das erstmalige Auftreten eines schwerwiegenden
unerwinschten Ereignisses ber die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib kein
statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,44; 1,06]; p=0,0787) (Tabelle 4-
69 und Tabelle 4-73, Abbildung 4-137). Auf SOC- und PT-Ebene wurde fiir keines der
schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse, das bei mindestens 5% Studienteilnehmern pro
Arm auftrat, ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungen festgestellt.
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2 24 Months 5
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Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines

schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisses
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.2 (8)
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Tabelle 4-73: Ergebnisse fur Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei > 5 % der Patienten in einem
Behandlungsarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation N n (%) N n (%) Mediane Zeit bis zum erstmaligen HR [95 %-KI]*

K 0
Hauptanalyse Auftreten des Ereignisses in Monaten p-Wert

Patienten mit > 1
schwerwiegenden
unerwuinschten
Ereignis

136 | 45(331) | 137 51 (37,2) NE vs. NE 0,68 [0,44; 1,06] 0,0787

Endpunkt nach MedDRA SOC/PT

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts | 136 | 8(9) | 137 9 (6.6) NE vs. NE 0,86 [0,33; 2,24] 0,7563

Allgemeine
Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort

136 9 (6,6) 137 5 (3,6) NE vs. NE 1,82 [0,61; 5,46] 0,2986

Infektionen und
parasitare 136 9 (6,6) 137 17 (12,4) NE vs. NE 0,49 [0,22; 1,12] 0,0802
Erkrankungen

Gutartige, bosartige
und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl.
Cysten und Polypen)

136 9 (6,6) 137 8 (5.8) NE vs. NE 1,03 [0,40; 2,70] 0,8646

Erkrankungen der
Atemwege, des
Brustraums und
Mediastinums

136 | 15(11,0) | 137 13 (9,5) NE vs. NE 1,16 [0,55; 2,44] 0,6374

Erkrankungen des

Nervensystems 136 8(5,9) 137 6 (4,4) NE vs. NE 1,08 [0,37; 3,18] 0,9179

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung; ,,current) als Kovariaten
berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (siehe*)
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HR: Hazard Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC:
Systemorganklasse

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.3.1.1.2.3 und 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts (schwerwiegend)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)

1.0 e
1
T8 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
= Event n (%) 9 6.6) 5( 3.6
o 0.6 Censoredn (%) 117 (93.4) 132 (96.4)
3 ’ Event Rate 0.00 0.00
§ Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) NR (¥R, NR)
&
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.4 3 Months 955(90.2,97.9) 993 (94.9,90.9)
B 6 Months 046 (88.9.974) 96.7(91.5 98.5)
a 9 Months 046 (88.9,974) 958 (90.2,98.2)
12 Months 94.6(88.9,97.4) 958(90.2,98.2)
18 Months 93.4(87.1,9.7) 958(90.2,98.2)
0.2 24 Months 93.4(87.1,9.7) 958(90.2,98.2)
27 Months 91.7(83.9,95.8) 955(90.2,98.2)
30 Months 91.7(83.9,95.8) 955(90.2,98.2)
33 Months 91.7(83.9,95.5) 955(90.2,95.2)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
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o 3 & 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
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Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwerwiegend)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Infektionen und parasitére Erkrankungen (schwerwiegend)

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit

bis zum erstmaligen

Auftreten von

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschlieBlich Cysten und Polypen

(schwerwiegend)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Diagramm
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums (schwerwiegend)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Abbildung 4-143: Kaplan-M
Erkrankungen des Nervensystems (schwerwiegend)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.3.1 (8)
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Unerwtnschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

Hinsichtlich des mittleren Risikos ber die Zeit flr unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fuhrten, bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib kein statistisch
signifikanter Unterschied (HR [95 %-KIl]: 1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2968) (Tabelle 4-69, Tabelle
4-74, Abbildung 4-144). Die unerwiinschten Ereignisse, die in den jeweiligen Studienarmen
zum Therapieabbruch fihrten, sind in Tabelle 4-74 aufgefihrt.

N \Eﬂ—‘—'ﬁ_\—'—.—‘—‘;
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Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines

unerwinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fiihrte
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.3 (8)
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Tabelle 4-74: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene, die zum Therapieabbruch fiihrten aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen Ot 1T ) o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %6-Kl] p-Wert

Patienten mit einem

UE, das zum Abbruch .

der Studienbehandlung | ~° 17(125) 137 12 (8.8) NE vs. NE 1,42[0,68; 2,99] 0,2968

flhrte

Endpunkt nach MedDRA SOC/PT

Herzerkrankungen 136 2(15) 137 0 n. v. n.v. n.v.

Bradykardie 136 2(15) 137 0 n. v. n.v. n.v.

Erkrankungen des

Gastrointestinaltrakts 136 1(0,7) 137 2(15) n.v. n.v. n. v.

Diarrhoe 136 0 137 1(0,7) n. v. n. v. n. v.

Dysphagie 136 1(0,7) 137 0 n. v. n. v. n. v.

Ubelkeit 136 0 137 1(0,7) n. v. n.v. n.v.

Infektionen und

parasitare 136 3(2,2) 137 0 n.v. n.v. n.v.

Erkrankungen

Pneumonie 136 3(2,2) 137 0 n.v. n.v. n. v.
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Untersuchungen 136 1(0,7) 137 3(2.2) n. v. n. v. n.v.
Alanin-Aminotransferase

erhoht 136 1(0,7) 137 3(2,2) n.v. n. v. n.v.
Aspartat-

Aminotransferase erhéht 136 1(0,7) 137 1(0,7) n.v. n.v. n.v.
Alkalische Phosphatase

erhoht 136 1(0,7) 137 0 n.v. n. v. n.v.
Bilirubin erhdht 136 0 137 1(0,7) n.v. n.v. n. v.
Gutartige, bosartige

und nicht spezifizierte

Neubildungen (einschl. 136 2(1,5) 137 3(2,2) n.v. n.v. n.v.
Cysten und Polypen)

Neoplastischer Progress 136 0 137 2 (1,5) n.v. n. v. n. v.
Diffus groRzelliges B-

Zell-Lymphom 136 1(0,7) 137 0 n.v. n.v. n.v.
ZNS-Metastasen 136 1(0,7) 137 0 n. v. n. v. n. v.
Hodgkin-Lymphom 136 0 137 1(0,7) n. v. n. v. n. v.
Erkrankungen des

Nervensystems 136 1(0,7) 137 2(1,5) n.v. n.v. n. v.
Schlaganfall 136 1(0,7) 137 0 n.v. n. v. n. v.
Ischdmischer

Schlaganfall 136 0 137 1(0,7) n.v. n.v. n.v.
Anfall 136 0 137 1(0,7) n.v. n.v. n. v.
Psychiatrische

Erkrankungen 136 1(0,7) 137 1(0,7) n.v. n.v. n. v.
Delirium 136 1(0,7) 137 0 n. v. n.v. n. v.
Schizophrenie 136 0 137 1(0,7) n.v. n.v. n.v.
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Erkrankungen der

Atemwege, des

Brustraums und 136 5(3,7) 137 2(1,5) n.v. n.v. n.v.
Mediastinums

Respiratorische

Insuffizienz 136 0 137 1(0,7) n.v. n.v. n.v.
Interstitielle

Lungenerkrankung 136 2(1,5) 137 0 n.v. n.v. n.v.
Pneumonitis 136 3(22) 137 1(0,7) n. v. n.v. n.v.
Erkrankungen der

Haut und des 136 1(0,7) 137 0 n. v. n.v. n. v.
Unterhautgewebes

Juckender Ausschlag 136 1(0,7) 137 0 n. v. n.v. n.v.

Falls ein Patient innerhalb einer SOC > 2 Einzelereignisse (PTs) hatte, die zum Therapieabbruch fiihrten, wurde dieser Patient in Bezug auf die SOC nur einmal gezahit.

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener
oder metastasierter Erkrankung) als Kovariaten

%berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (s.*)

HR: Hazard Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. v.: nicht verfugbar; PT:
Preferred Term; SOC: Systemorganklasse

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.3.1.1.2.6 (8)
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Tod unter Behandlung

Der Anteil an Patienten, die unter der Behandlung (Applikation der ersten Dosis der
Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation)
verstarben, lag bei 6,6 % (9 von 136 Patienten) im Brigatinib-Arm bzw. 7,3 % (10/137) im
Crizotinib-Arm (Tabelle 4-69 und Tabelle 4-75).

Tabelle 4-75: Ergebnisse fur Tod unter Behandlung aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L Brigatinib Crizotinib
Population: Sicherheitspopulation

Hauptanalyse N n (%) N n (%)
Patienten, die unter der Behandlung verstarben* 136 9 (6,6) 137 10 (7,3)
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT

Infektionen und parasitare Erkrankungen 136 2(1,5) 137 1(0,7)
Pneumonie 136 2(1,5) 137 1(0,7)
Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte

Neubildungen (einschl. Cysten und Polypen) 136 5@7) 137 3(2.2)
Neoplastischer Progress 136 2(1,5) 137 1(0,7)
Adenokarzinom der Lunge 136 1(0,7) 137 0
Maligner Pleuraerguss 136 1(0,7) 137 0
Meningeale Metastasen 136 1(0,7) 137 0
Maligner neoplastischer Progress 136 0 137 1(0,7)
Tumorblutung 136 0 137 1(0,7)
Erkrankungen des Nervensystems 136 1(0,7) 137 1(0,7)
Schlaganfall 136 1(0,7) 137 0
Ischdmischer Schlaganfall 136 0 137 1(0,7)
Errmgr&rgélij:sq[?:uﬁ; Atemwege, des Brustraums 136 0 137 4(29)
Dyspnoe 136 0 137 1(0,7)
Pleuraerguss 136 0 137 1(0,7)
Lungenembolie 136 0 137 1(0,7)
Respiratorische Insuffizienz 136 0 137 1(0,7)
Cgrgaetr::zlirgﬁulznrglégar?kungen und Beschwerden am 136 1(07) 137 1(0.7)
Multiorganversagen 136 1(0,7) 137 0
Verschlechterung des allgemeinen

Gesundheitszustands 136 0 137 1(0.7)

*Todesfdlle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten Dosis der
Studienmedikation

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.3.1.2.6 (8)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch

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

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fiir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.1. ¢

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fur Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p <0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis flr die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kiriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufihren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthélt. Eine ausschlielliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

16 unbesetzt
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Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefuhrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

In der Studie ALTA-1L wurden keine Subgruppenanalysen im Studienprotokoll festgelegt (21).
Um mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken, wurden folgende Subgruppen fur die patientenrelevanten Endpunktkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit explorativ
analysiert (Tabelle 4 -76):

= Geschlecht (weiblich vs. ménnlich)

= Alter (18-64 vs. > 65 Jahre)

= Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status (0 vs. > 1)
= Geographische Region (Europa vs. andere Regionen)

= Ethnie (Asiaten vs. Nicht-Asiaten)

» Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

= Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)

= Vorherige ZNS-Strahlentherapie (ja vs. nein)

Die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte wurde ausfihrlich in Abschnitt
4.2.5.5 begriindet. Eine Ubersicht zu den durchgefiihrten Subgruppenanalysen ist in Tabelle 4
-76 dargestellt. Gemal? Dossiervorlage wurden Subgruppenanalysen nur fir die Merkmale
durchgefuhrt, bei denen die resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten (mit
Ereignis) umfassen. Subgruppenanalysen zu unerwinschten Ereignissen auf SOC- und PT-
Ebene wurden nur durchgefihrt, wenn das jeweilige Ergebnis fir die Sicherheitspopulation
statistisch signifikant war (siehe auch Ergebnisse zur Endpunktkategorie Sicherheit in
4.3.1.3.4).
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Tabelle 4 -76 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht EGOC-PS Ethnie Geographische | Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Studie: ALTA-1L Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
Mortalitéat

Gesamtiberleben

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Tumoransprechen
Objektive Ansprechrate
Krankheitskontrollrate
Zeit bis zum ZNS-Progress

Symptomatik (EORTC QLQ-
C30)

Fatigue

Ubelkeit und Erbrechen
Schmerzen

Dyspnoe
Schlafstérungen
Appetitverlust
Verstopfung

Diarrhoe

Finanzielle Schwierigkeiten

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

(EORTC QLQ-C30)

Allgemeiner
Gesundheitszustand/
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Endpunkt Alter Geschlecht EGOC-PS Ethnie Geographische | Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Studie: ALTA-1L Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
Lebensqualitat
Korperliche Funktion o o o o o o o o
Rollenfunktion o o o o o o o o
Emotionale Funktion o o o o o o o o
Kognitive Funktion o o o o o o o o
Soziale Funktion o o o o o o o o
EORTC QLQ-C30- o o o o o o o o
Summenscore
Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse o o o o o o o o
SOC Herzerkrankungen o o o o o o o -
PT Bradykardie o o o - - - - -
SOC Augenerkrankungen o o o o o o o o
PT Photopsie o o o - o - - -
PT Sehschwéche - - - - - - - -
SOC E_rkran_kungen des o 5 5 o o o o o
Gastrointestinaltrakts
PT Oberbauchschmerzen o - o - o - - -
PT Verstopfung o o o o o o o o
PT Dyspepsie o o o - o - - -
PT Dysphagie - - - - - - - -
PT Gastrodsophageale - - - - - - - -
Refluxkrankheit
PT Ubelkeit ) o o o o o o o
PT Erbrechen o o o o o o o o
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Endpunkt Alter Geschlecht EGOC-PS Ethnie Geographische | Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Studie: ALTA-1L Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
SOC Allgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am o o o o o o o o
Verabreichungsort
PT Peripheres Odem o o o o o o o -
Er'lr'1 Q]Ifnin-Aminotransferase 5 o R o o . . .
PT Verringerte - - - - - - - -
Neutrophilenzahl
PT Amylase erhoht o o o o o o o -
E;I;}é(hrteatinphosphokinase o o o o o . . 5
PT Kreatinin erhoht o o o o o - - -
PT Verringerter Appetit o o o o o o - -
PT Hypokalzédmie - - - - - - - -
PT Hypoalbuminémie - - - - - - - -
PT Schmerzen in den - - o o - - - -
Extremitaten
PT Geschmacksstorung - - o - - - - -
PT Pleuraerguss - - - - - - - -
PT Hypotonie - - - - - - - -
SOC Erkrankungen der Haut o o o o o o . 5
und des Unterhautgewebes
PT Juckreiz - o o o o - - -
PT Exanthem - - o - - - - -
PT Akneiforme Dermatitis - - - - - - - -
PT Husten o o o o o o o -
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Endpunkt Alter Geschlecht EGOC-PS Ethnie Geographische | Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Studie: ALTA-1L Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
PT Bluthochdruck o o o o o o o -
Schwere unerwiinschte o o o o o o o o
Ereignisse
SOC Untersuchungen o o o o o o o o
PT Alanin-Aminotransferase - - - - - - - -
erhéht
PT Kreatinphosphokinase - o o o o o o -
erhoht
SOC GefaRerkrankungen - - o - o - - -
PT Bluthochdruck - - - - o - - -
Schwerwiegende unerwiinschte o o o o o o o o
Ereignisse
Unerwinschte Ereignisse, die o 5 5 o o R o o
zum Therapieabbruch fiihrten
®: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse
-: Subgruppenanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da die Voraussetzung von jeweils mindestens 10 Patienten pro Subgruppenauspragung nicht erfillt war.

Stellen Sie anschlieRend in
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Tabelle 4-77 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede
einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.
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Tabelle 4-77: Ergebnisse der Interaktionsterme fur Subgruppenanalysen je Endpunkt in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-IL . Geographische | Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie . . . .
Endpunkt, Population Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
Mortalitét
Gesamtuberleben, ITT p=0,7063 | p=0,9575 p=0,7563 | p=0,9930 p=0,2785 p=0,0239 p=0,4249 p=0,8171
Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben, ITT p=0,6534 p=0,6956 p=0,1410 p=0,7042 p=0,3299 p=0,0139 p=0,6223 p=0,5177
Tumoransprechen
Objektive Ansprechrate, ITT p=0,1981 p=0,5101 p=0,1687 p=0,6178 p=0,2036 p=0,1218 p=0,9799 p=0,9066
Krankheitskontrollrate, ITT p=0,2464 p=0,6871 p=0,4971 p=0,8341 p=0,2799 p=0,0462 p=0,6241 p=0,9952
Zeit bis zum ZNS-Progress, ITT p=0,9796 p=0,5212 p=0,0227 p=0,1072 p=0,0141 p=0,7923 p=0,3660 p=0,2655
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung, ITT-PRO-Population
Fatigue p=0,8945 p=0,3582 p=0,9180 p=0,1908 p=0,1851 p=0,8278 p=0,7615 p=0,8030
Ubelkeit und Erbrechen p=0,6931 p=0,6456 p=0,5709 p=0,4812 p=0,8962 p=0,7479 p=0,1246 p=0,3846
Schmerzen p=0,8603 p=0,0224 p=0,6757 p=0,1525 p=0,1025 p=0,4320 p=0,5456 p=0,0826
Dyspnoe p=0,2838 p=0,3758 p=0,5695 p=0,7592 p=0,2009 p=0,2282 p=0,0728 p=0,7453
Schlafstérungen p=0,8697 p=0,4919 p=0,0406 p=0,7215 p=0,7693 p=0,8092 p=0,0226 p=0,9374
Appetitverlust p=0,8263 p=0,6819 p=0,5972 p=0,8984 p=0,4273 p=0,6825 p=0,6786 p=0,4304
Verstopfung p=0,8535 p=0,0545 p=0,4209 p=0,1033 p=0,3648 p=0,6445 p=0,9474 p=0,4144
Diarrhoe p=0,2068 | p=0,8778 | p=0,1821 | p=0,6847 p=0,7545 p=0,2247 p=0,5244 p=0,4102
Finanzielle Schwierigkeiten p=0,8042 p=0,2259 p=0,8567 p=0,2547 p=0,6024 p=0,2448 p=0,5739 p=0,3798
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
MMRM-Analyse, ITT-PRO-Population
Fatigue p=0,7330 | p=0,7421 | p=0,5654 | p=0,0491 p=0,0971 p=0,1786 p=0,9419 p=0,1753
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Studie: ALTA-1L . . .
Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie Geographische | - Hirnmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
P y _ Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie

Endpunkt, Population
Ubelkeit und Erbrechen p=0,0776 p=0,2232 p=0,4711 p=0,6527 p=0,9610 p=0,0330 p=0,3782 p=0,0822
Schmerzen p=0,1784 p=0,5854 p=0,3799 | p=0,0125 p=0,0227 p=0,1496 p=0,7278 p=0,1703
Dyspnoe p=0,7987 | p=0,0143 p=0,7289 p=0,3686 p=0,9881 p=0,0367 p=0,5480 p=0,5816
Schlafstérungen p=0,3197 p=0,9808 p=0,1906 p=0,0136 p=0,0332 p=0,2207 p=0,6989 p=0,1075
Appetitverlust p=0,0462 p=0,8430 p=0,0728 p=0,3789 p=0,1972 p=0,0058 p=0,8520 p=0,0721
Verstopfung p=0,2108 p=0,2628 p=0,4273 p=0,7793 p=0,6205 p=0,2156 p=0,5994 p=0,4279
Diarrhoe p=0,3117 p=0,6071 p=0,1099 p=0,9662 p=0,3747 p=0,4562 p=0,2800 p=0,6750
Finanzielle Schwierigkeiten p=0,1739 p=0,4077 p=0,8472 p=0,3731 p=0,6354 p=0,9183 p=0,7914 p=0,7046

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

(EORTC QLQ-C30)

Zeit bis zur erstmaligen klinisch Verschlechterung, ITT-PRO-Population
All iner Gesundheitszustand/

gemeIner Sesundneriszusiandl 1 04384 | p=0,1287 | p=0,8588 | p=0,2910 0=0,2471 0=0,5811 0=0,7798 0=0,4518
Lebensqualitat
Korperliche Funktion p=0,8919 p=0,4761 p=0,1866 p=0,6126 p=0,5386 p=0,0529 p=0,6617 p=0,9780
Rollenfunktion p=0,7162 | p=0,0116 p=0,8248 p=0,4279 p=0,4841 p=0,8665 p=0,0933 p=0,0902
Emotionale Funktion p=0,5080 p=0,4785 p=0,5641 p=0,1532 p=0,3183 p=0,6343 p=0,6154 p=0,4123
Kognitive Funktion p=0,8618 p=0,7439 p=0,9460 p=0,4883 p=0,6626 p=0,4818 p=0,7457 p=0,4384
Soziale Funktion p=0,4819 p=0,0052 p=0,4493 p=0,1865 p=0,0931 p=0,1959 p=0,7843 p=0,7887
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Studie: ALTA-1L

Geographische | Hirnmetastasen Vorherige i -
Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie g p . g . Vorherige ZNS.
: Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
Endpunkt, Population
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
(EORTC QLQ-C30)
MMRM-Analyse, ITT-PRO-Population
Allgemeiner Gesundheitszustand/
L p=0,5509 | p=0,4500 p=0,1491 | p=0,1191 p=0,0599 p=0,6198 p=0,6135 p=0,5628
Lebensqualitat
Korperliche Funktion p=0,1614 | p=0,1184 p=0,2457 | p=0,2623 p=0,1800 p=0,0553 p=0,8399 p=0,6773
Rollenfunktion p=0,2809 | p=0,1071 p=0,5200 | p=0,0474 p=0,0259 p=0,1579 p=0,5369 p=0,6160
Emotionale Funktion p=0,2047 | p=0,2506 p=0,2807 | p=0,0304 p=0,0821 p=0,7466 p=0,3184 p=0,6635
Kognitive Funktion p=0,7310 p=0,8560 p=0,5308 p=0,7992 p=0,5180 p=0,9710 p=0,5224 p=0,2937
Soziale Funktion p=0,7507 | p=0,2517 p=0,1591 | p=0,1659 p=0,0748 p=0,3269 p=0,3694 p=0,6528
QLQ-C30Summary Score, ITT-PRO-
Population
Zeit bis zur erstmaligen p=0,8252 | p=0,4838 | p=0,6767 | p=0,3592 p=0,1446 p=0,7071 p=0,1539 p=0,1403
Verschlechterung p=03776 | p=0,3899 | p=0,9513 | p=0,0954 p=0,0745 p=0,2247 p=0,9746 p=0,4793
MMRM-Analyse
Sicherheit, Sicherheitspopulation
Unerwuinschte Ereignisse p=0,9773 p=0,9802 p=0,9755 p=0,9801 p=0,9801 p=0,9779 p=0,9789 p=0,9771
SOC Herzerkrankungen p=0,7305 p=0,1930 p=0,7853 p=0,7869 p=0,4257 p=0,4548 p=0,0699 p=0,3491*
PT Bradykardie p=0,2654 | p=0,0500 | p=0,2764 | p=0,8230* p=0,2291* p=0,7079* p=0,2497* p=0,2585*
SOC Augenerkrankungen p=0,8879 p=0,0241 p=0,8552 p=0,9152 p=0,6089 p=0,9346 p=0,1425 p=0,2481
PT Photopsie p=0,9909 | p=0,9870 | p=0,9908 | p=0,9890* p=0,9916 p=0,9903* p=0,9913* p=0,9906*
PT Sehschwache P=09999 1 p-0,9998~ | p=09998* | p=1,0000% |  p=1,0000* p=1,0000* p=0,9999* p=0,9972*
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Studie: ALTA-1L . . . )
Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie Geographische | Hirmetastasen Vorherige Vorherige ZNS-
Endpunkt, Population Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
f’;gsfrglrnktg?lﬁlﬁggﬂges p=08931 | p=0,2439 | p=0,5017 | p=03296 p=0,4545 p=0,3116 p=07679 p=03118
PT Oberbauchschmerzen p=0,3998 | p=0,1254* | p=0,2747 | p=0,9782* p=0,5472 p=0,4945* p=0,3002* p=0,9877*
PT Verstopfung p=0,6550 | p=0,3974 | p=0,1534 | p=0,0512 p=0,2791 p=0,4796 p=0,6767 p=0,9021
PT Dyspepsie p=0,6514 | p=0,0270 | p=0,3548 | p=0,7152* p=0,9412 p=0,7772* p=0,4245* p=0,2618*
PT Dysphagie P=09958 | -0 3006% | p=0,9931* | p=0,9914* |  p=0,4520* p=0,9922* p=0,1950* p=0,9996*
E:fﬁiﬁgsiﬁgrtagea'e P=09929 | -0 9899% | p=0,9909* | p=0,9908* | p=0,0925* p=0,9931* p=0,9926* p=0,9922*
PT Ubelkeit p=04865 | p=0,3886 | p=0,1391 | p=0,1602 p=0,1694 p=0,5082 p=0,8422 p=0,1188
PT Erbrechen p=04894 | p=0,5592 | p=0,9832 | p=0,6643 p=0,7682 p=0,0168 p=0,2151 p=0,4020
SOC Allgemeine Erkrankungen und _ _ _ _ _ _ _ -
Besshwerden am Verabreichungsort | P=06228 | p=05776 | p=0,3062 | p=00983 p=0,0250 p=0,9534 p=0,5768 p=0,1105
PT Peripheres Odem p=07222 | p=0,0302 | p=0,3591 | p=0,1880 p=0,4552 p=0,6324 p=0,2228 p=0,9430*
PT Alanin-Aminotransferase erhéht p=0,8037 p=0,2058 p=0,3990 p=0,7137 p=0,2050 p=0,3007 p=0,0129 p=0,0290
PT Verringerte Neutrophilenzahl P=09931 | -0 9934% | p=0,9930* | p=0,3000% | p=0,2258* p=0,9913* p=0,3829* p=0,2480*
PT Amylase erhoht p=0,6845 | p=0,1329 | p=0,6480 | p=0,7859 p=0,5432 p=0,1517 p=0,8932 p=0,7492*
PT Kreatinphosphokinase erhoht p=0,2470 p=0,3781 p=0,4241 p=0,5942 p=0,4279 p=0,0506 p=0,8697 p=0,9845
PT Kreatinin erhoht p=02576 | p=0,3817 | p=0,8537 | p=0,7070 p=0,2483 p=0,1673* p=0,5215* p=0,9995*
PT Verringerter Appetit p=0,3416 p=0,6003 p=0,0707 p=0,8554 p=0,5569 p=0,1752 p=0,2943* p=0,0236*
PT Hypokalzamie P=08619 | 0 9934* | p=0,9931* | p=0,9916* | p=0,0935* p=0,9924* p=0,9930* p=0,9923*
PT Hypoalbuminamie P=09936 | 0 9914% | p=0,9920* | p=0,9917* | p=0,9918* 0=0,0934* 0=0,0946* 0=0,0995*
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Studie: ALTA-LL Geographische | Hirnmetastasen Vorherige i
Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie g p . g . Vorherige ZNS.'
Endpunkt, Population Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
PT Schmerzen in den Extremitaten | p=0,2163 |\, a7a0x | -0 7408 | p=04850 | p=0,5774* 0=0,8126* 0=0,0880* 0=0,6604*
PT Geschmacksstorung P=00402 1 p=0,1421% | p=0,7643 | p=0,8360% | p=0,5521* p=0,9892* p=0,9899* p=0,9903*
PT Pleuraerguss P=0.8676 | ' -09930% | p=0,9915* | p=0,0002* | p=0,3788* p=0,6535* p=0,9930* p=0,9915*
PT Hypotonie P=09923 | -0 9908% | p=0,9917* | p=0,9920* |  p=0,0943* p=0,9940* p=0,9929* p=0,9933*
SOC Erkrankungen der Haut und des _ _ _ _ _ _ _ _
Unterhautgewebes p=0,0269 | p=0,7358 | p=0,9950 | p=0,8479 p=0,0546 p=0,2785 p=0,0297 p=0,0441
PT Juckreiz P=09871 | -08400 | p=0,0546 | p=04818 p=0,2707 p=0,5736* p=0,3977* p=0,9874*
PT Exanthem P=0.7855 | _07867% | p=09894 | p=0,8430* | p=0,9969* 0=0,0938* 0=0,0896* 0=0,3671*
PT Akneiforme Dermatitis P=0.7650 | 1—0.4373~ | p=05981* | p=0,9922* |  p=0,9927* p=0,2321* p=0,9915* p=0,9996*
PT Husten p=0,1813 | p=0,0476 | p=0,5797 | p=0,1538 p=0,3784 p=0,3022 p=0,5853 p=0,3069*
PT Bluthochdruck p=0,5402 p=0,3685 p=0,3928 p=0,4497 p=0,0891 p=0,4579 p=0,1529 p=0,7771*
Schwere unerwinschte Ereignisse p=0,3613 p=0,5643 p=0,0917 p=0,6385 p=0,7830 p=0,7717 p=0,0427 p=0,2009
SOC Untersuchungen p=0,1930 p=0,1188 p=0,0063 p=0,6927 p=0,2427 p=0,8105 p=0,0055 p=0,9100
PT Alanin-Aminotransferase erhoht | p=0,7124 | o a60x | p=02143% | p=0,0636% | p=0,0724* 0=0,0882* 0=0,4111* 0=0,4310*
PT Kreatinphosphokinase erhoht P=09898 | 00871 | p=09909 | p=09574 0=0,6723 0=0,0862 0=0,0892 0=0,0891*
SOC Gefaterkrankungen P=0.1040 1 07733+ | p=0,5099 | p=0,5615* |  p=0,8704 p=0,7234* p=0,7376* p=0,3739
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Studie: ALTA-1L

Therapieabbruch fuhrten

Geographische | Hirnmetastasen Vorherige i -

Hauptanalyse Alter Geschlecht | EGOC-PS Ethnie g p . g . Vorherige ZNS.

: Region zu Baseline Chemotherapie | Strahlentherapie
Endpunkt, Population
PT Bluthochdruck P=01923 | _00371% | p=0,1898* | p=0.4588* |  p=0,9848 0=0,4193* 0=0,0789* p=0,1832*
Schwerwiegende unerwanschte p=0,0389 | p=0,6382 | p=0,4509 | p=0,4897 p=0,3681 p=0,8486 p=0,4146 p=0,3014
Ereignisse
Unerwunschte Ereignisse, die zum | o 6154 | -09824 | p=06772 | p=0,8517 p=0,9265 p=0,4404 p=0,6283 p=0,8090

*Subgruppenanalyse wurde nicht durchgefiihrt, da die Voraussetzung von jeweils mindestens 10 Patienten pro Subgruppenauspragung nicht erfillt war.
Der p-Wert fiir die Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppe wurde jeweils mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell berechnet.
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.5.1.1.6, 15.2.2.1.1.8, 15.2.2.1.1.6, 15.2.6.1.7,99.2.4.1.6, 15.2.9.1.13, 15.2.9.1.11.1.2.1.1,153.1.1.2.1.1, 15.3.1.1.2.1.1.1 und 15.3.1.1.2.5.1.1.1 (8)
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Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fur die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und schwere
unerwiinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdgungen
., niedrig “und ,,hoch “) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fir das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir 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 durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Insgesamt wurden fur 79 Endpunkte und 8 Subgruppen Tests auf Interaktion durchgefiihrt. Die
Anzahl an Interaktionstests lag somit bei 632. In 37 Féallen (5,9 %) wurde eine
Effektmodifikation mit einer statistisch signifikanten Interaktion zwischen Behandlung und
Subgruppenmerkmal (p-Wert <0,05) beobachtet (Tabelle 4-77). Die Ergebnisse der
entsprechenden Subgruppenanalysen sind nachfolgend fir die Nutzendimensionen Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit ~ und  Sicherheit  dargestellt.
Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, sind in
einem separaten Anhang des vorliegenden Moduls 4B (,,Zusatzanalysen®) dargestellt (8, 45).
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Mortalitat
Gesamtiiberleben

Tabelle 4-78: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fir Gesamtiiberleben aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Patienten Patienten Hazard
Gesamtiiberleben mit Median mit Median Ratio* Interaktionstest
Ereignis | (Monate) | Ereignis | (Monate) [95 %-KI] p-Wert®
n/N (%) n/N (%) p-Wert*
Hirnmetastasen zu Baseline
0,45
ja 10/41 NE 18/40 NE [0,21; 0,99]
(24,4) (45,0
0,0461
141 0,0239
nein (22319062 NE (lfé%g NE [0,77; 2,60]
' ' 0,2721

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current) als
Kovariaten

*perechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current)
%berechnet mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.5.1.1.5.17 und 15.2.5.1.1.5.18 (8)
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Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Diagramm fur Gesamtuberleben — Patienten mit

Hirnmetastasen zu Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.1.9 (8)
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Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Diagramm fir Gesamtuberleben — Patienten ohne

Hirnmetastasen zu Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.1.10 (8)

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben

Tabelle 4-79: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Progressionsfreies Uberleben aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Patienten Patienten Hazard
Progressionsfreies mit Median mit Median Ratio® Interaktionstest
Uberleben Ereignis (Monate) | Ereignis | (Monate) [95 %-KI] p-Wert°
n/N (%) n/N (%) p-Wert*
Hirnmetastasen zu Baseline
0,19
. 20/41 4 '
ja (4?8/ 8) 23,95 ?7(); O(; 5,55 [0,10; 0,38]
' ’ <0,0001
0.66 0,0139
nein ?54{986) 23,98 ?572;928) 13,01 [0,44; 0,98]
' ’ 0,0386
*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current®) als
Kovariaten
*perechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current™)
%berechnet mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.2.1.1.8.17 und 15.2.2.1.1.8.18 (8)
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Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben — Patienten mit

Hirnmetastasen zu Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.2.1.1.8.7 (8)
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Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Progressionsfreies Uberleben — Patienten ohne

Hirnmetastasen zu Baseline
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.2.1.1.8.7 (8)
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Krankheitskontrollrate

Tabelle 4-80: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Krankheitskontrollrate (BIRC-beurteilt)
aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Patienten mit Patienten mit Odds Ratio* Interaktionstest
Krankheitskontrollrate Ereignis Ereignis [95 %-KI] Wert*
n/N (%) n/N (%) p-Wert* P
Hirnmetastasen zu Baseline
2,82 [0,76;
ja 37/41 (90,2) 31/40 (77,5) 10,37]
0,1132
0,57 [0,24; 0,0462
nein 80/96 (83,3) 88/98 (89,8) 1,33]
0,1895

*0Odds Ratios und p-Werte wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet, stratifiziert nach den
Stratifikationsparametern (Vorhandensein von intrakraniellen ZNS-Metastasen bei Baseline und vorheriger Chemotherapie
zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; ,,current*).

#*berechnet mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell.

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.2.1.1.6.1 und 15.2.2.1.1.6.2 (8)
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Zeit bis zum ZNS-Progress
Tabelle 4-81: Ergebnisse der Subgruppenanalysen fiir Zeit bis zum ZNS-Progress aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

ittﬁﬁ_ll_ Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
I Patienten ) ) ) Hazard Ratio [95 %-KI]
Zeit bis zum mit KM-Schatzer, % Kumulatlve I?atlen.ten- KM-Schatzer, % Kumulatlve p-Wert* Interaktionstest
ZNS- - Inzidenz, % mit Ereignis Inzidenz, %
P Ereignis [95 %-KI] %-K| IN (% [95 %-KI] %-KI , p-Wert®
rogress n/N (%) [95 %-KI1] n/N (%) [95 %-KI1] Grey’s Test p-Wert
ECOG-PS
12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 0,07 [8’8565’33]
. . . . <0,
0 2054 (3.7) 100 [NE; NE] 0 [NE; NE] 16/53 (30.2) 77,8 [64; 87] 21,6 [11.,5; 33_.9]
24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate:
} 0,0002
96,9 [80; 100] 2,471[0,1; 11,3] 67,0 [51; 79] 30,1[17,9; 43,3]
0,36 [0,18; 0,72 0,0227
12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: ,36[0,18;0,72]
20/83 82,5 [70; 90] 12,46,3; 20,7] 63,6 [46;77] | 22,8[14,2; 32,7] 0,0053
> ] _ 20/85 (23,5)
(24,1) 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate:
. . _ 0,7360
54,0 [36; 69] 26,9[17,1; 37,7] 47,1 [23; 68] 26,1 [16,6; 36,6]
Geographische Region
12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 013 [8*836;)*35]
. . . . <0,
Europa 6/60 (8.7) 93,8 [82; 98] 45[LL1L6] | o)) 097y | 67:3[53:78] 25,3 [15,8; 35,9]
24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 0.0010
88,3 [74; 95] 78128 161] 534[36,68] | 31,5[208;426] ! S osa1
12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 12 Monate: 0,44 [0,20; 0,99]
. . . . 0,0599
andere 16/68 87,1 [75; 94] 11,1 [4,8; 20,3] 14/64 (21,9) 75,4 [59; 86] 19,0 [10,0; 30,1]
(23,5) 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 24 Monate: 0.9749
62,5 [45; 76] 27,6 [16,5; 39,8] 64,5 [43: 79] 23,4 [13,0; 35,5] ’

*perechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder
metastasierter Erkrankung; ,,current) als Kovariaten
*perechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (,,current*)

%berechnet mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell
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of CHS Progression
e

Probability

Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ZNS-Progress — Patienten mit
ECOG-PS 0
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1.5 (8)
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Abbildung 4-150: Diagramm zur kumulativen Inzidenz fir Zeit bis zum ZNS-Progress —

Patienten mit ECOG-PS 0
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1.5 (8)
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Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum ZNS-Progress — Patienten mit

ECOG-PS>1
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1.5 (8)
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Abbildung 4-152: Diagramm zur kumulativen Inzidenz flr Zeit bis zum ZNS-Progress —

Patienten mit ECOG-PS > 1
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1.5 (8)
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Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum ZNS-Progress — Patienten aus

Europa
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1.4 (8)
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Abbildung 4-154: Diagramm zur kumulativen Inzidenz flr Zeit bis zum ZNS-Progress —

Patienten aus Europa
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1.4 (8)
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Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Diagramm flir Zeit bis zum ZNS-Progress — Patienten aus

anderen Regionen (Nicht-Europa)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1.4 (8)
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Abbildung 4-156: Diagramm zur kumulativen Inzidenz fiir Zeit bis zum ZNS-Progress —

Patienten aus anderen Regionen (Nicht-Europa)
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1.4 (8)
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Symptomatik (EORTC QLQ-C30), Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten

Verschlechterung
Tabelle 4-82:

Ergebnisse d