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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

e | Mikroliter

ALK Anaplastische Lymphomkinase

AM-NutzenV ArzneimitteFNutzenbewertungsverordnung

bid Zweimal taglich (bis in die)

BIRC Verblindetes unabhéangiges Revi#emitee

BMI Body-MassIndex

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Vollstdndiges Ansprechen

CSP Studienprotokoll

CSR Studienbericht

CT Computertomografie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

DCR Krankheitskontrollrate

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

dl Deziliter

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF Electronic Case Record Form

EKG Elektrokardiogramm

EMA Europaische Arzneimittelagentur

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
coRToQLO.Can | SIsbedh Crgehzalon o Researnsrement ofCance
ORI aL QLI | e e o e ame g " o Caneer
EU-CTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug\dministration

FISH Fluoreszenan-situ-Hybridisierung

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HIV Humanes Immunschwachérus

HR Hazard Ratio

Brigatinib (Alunbrig®)

Seite21von 404




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 2404.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

HRQoL Gesundheitshezogene Lebensqualitat
ICTRP International Clinical Trials Registry Platform
IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intentionto-treat

Kl Konfidenzintervall

KM KaplanMeier

LCSS Lung Cancer Symptom Scale

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
mg Milligramm

MMRM Mixed ModelRepeated 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 verfugbar

OR Odds Ratio

ORR Objektive Ansprechrate

oS Gesamtuberleben

RCT Randomisierte kontrollierte Studie

PD Progressive Erkrankung

PFS Progressionsfreies Uberleben

PR Partielles Ansprechen

PRO PatientenberichtetdEndpunkt

PT Preferred Term

qd Einmal taglich(quaque die)

QTcF QT-Intervall korrigiert nach der Methode von Fridericia
RECIST Response Evaluation Criteria In Solid Tumors
Ref Referenz

SAP Statistischer Analyseplan

SD Stabile Erkrankung
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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
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis

TEAE Behandlungsassoeiites unerwiinschtes Ereignis

TKI Tyrosinkinasenhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized Design

TTR Zeit bis zum Ansprechen

UE Unerwunschtes Ereignis

VerfO Verfahrensordnung

VS. Versus

WBRT Ganzhirnbestrahlung

WHO World Health Organization

ZNS Zentrales Nervensystem
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:
I Zusammenfassung (Abschnittl)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasemien Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (AbscHhrijt

i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und mediZeisZusatznutzen (Abschrkt3)

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliel3lich der Angabe von Patiengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschritt)

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

=]

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separat@rVeles vorliegende

Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie

ist je Anwendungsgebiet einheitlich fur die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeiguitunehmen.

Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind digse im

Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte van Madr Verfigung.

Fragestellung

Besteht fur die Behandlung mit Brigatinib (Alunbrig®) als Monotherdye erwachsenen
Patienten mitanaplastischerLymphomkinase (ALK)positivem, fortgeschrittenen, nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLCJie zuvor icht mit einem ALKInhibitor behandelt
wurden, ein Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur
zweckmanRigen Vergleichstherapie Crizotinib?

Datenquellen

Die Bewertung des Ausmalles des Zusatznutzens erfolgt auf Basis demisaeden,
kontrollierten Phas#l-Zulassungsstudie ALTAL (1). Es wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche tiber die Suchoberflache ®Oud den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
durchgefuhrt. Diese wurde durch eine umfassende Suche in Offentlich zuganglichen
Studienregistern und -datenbanken hitp://www.clinicaltrials.goy;
www.clinicaltrialsregister.eu www.who.int/ictrp https://www.pharmat
bund.de/dynamic/de/arzneimitiefformationssystem/index.html
https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschussé&s-BA) erganzt, um weitere Studien zu identégizn. Dabei wurden keine
weiteren relevanten RCTs gefunden. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der
Suchen sind in den entsprechenden Dossierabschnitten bescliigbgond 4.3.1, Anhang
4-Abis Anhang 4D).

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Kriterien fur den Einund Ausschluss von Studien in die vorliegende Nutzenbewertung
fasstTabelle 41 zusammen.

Tabelle 41: Ubersicht deEin- und AusschlusskriterienRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) | Begriindung
1 | Patienten Erwachsene Patienten mit | Patientenpopulation nich Zugelassene Population
population ALK -positivem, erfullt (A1) im Anwendungsgebiet
fortgeschrittenen, nicht (Zielpopulation)(2)
kleinzelligen

Lungenkaranom (NSCLC)
die zuvor keinen ALK
Inhibitor erhalten haben (E1)
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2 | Prifintervention

Brigatinib (E2)

Andere Prifintervention
als Brigatinib (A2)

Brigatinib ist das zu
bewertendé\rzneimittel
im Anwendungsgebiet

3 | Vergleichs
intervention

Crizotinib oderAlectinib (E3)

Andere
Vergleichsinterventionen
(A3)

ACrizotinib oder

Al e c twurddirb fi
Beratungsgesprach vorm
G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie
festgeleg(3)

4 | Endpunkte

Mindestens ein

patientenrelevanteEndpunkt

der folgenden Katgorien

(E4)

- Mortalitat

- Morbiditat

- Gesundheitshezogene
Lebensqualitat

- Sicherheit

Keine Ergebnisse zu
patientenrelevanten
Endpunkteroder zu
dossierrelevanten
Informationen(A4)

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

©)

5 | Studiendauer

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

6 | Studientyp

Randomisierte kontrollierte
Studien (E6)

Alle anderen
Studientyper{A6)

Studientyp mit der
hdchsten
Ergebnissicherhe(s, 6)

7 | Publikationstyp

Dokument (Vollpublikation
oderBericht), das den
Kriterien des CONSORT
Statements genigf) und
Primérdaten enthalt, die fir
die Beantwortung der im
Dossier definierten
Fragestellung relevant sind.
(E7)

Ubersichtsartikel ogr
andere
Sekundarpublikationen,
Konferenzabstracts oder
Poster (A7)

Anforderung geman
VerfO des GBA (6)

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastischgmphomkinase; AMNutzenV: Arzneimittel

Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting FB#ls3&@meinsamer

Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWIG: Institut fir Qualitéat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesg
NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung

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

Zur Bewertung der Aussagekralier fur die Nutzenbewertung tamgezogeneStudie ALTA-

1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktibergreifend
endpunktspezifisch eingeschétzt. Die Einschatzung erfolgt anhan8tua@ienberichts und
StudienprotokollsEine ausfuhrliche Darstellung der Verzerrungsatspauf Studienebene und
Endpunktebene ist den BewertungsbégeAnhang 4F zu entnehmen. Das Design und die
Methodik der Studie @arden mithilfe des CONSORTStatenents (Item 2b bis Item 14)
beschrieben und iAnhang 4E dargestellt.

und
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die vorliegende Nutzenbewerig beruht auf den Ergebnisseder randomisierten
kontrollierten Phasdl -Studie ALTA-1L, in der WirksamkejtLebensqualitatind Sicherheit
von Brigatinibgegenuber der zweckmalligen Vergleichsther@pmotinib bei ALK-Inhibitor-
naivenPatientenmit ALK -positivem, fortgeschrittene NSCLC (Stadium [lIB/1V) evaluiert
wurden.

Als randomisierte kontrollierte Studie entspricht AL-IA gemaf der Verfahrensordnung des
G-BA derEvidenzstufe Ilund weist aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzialsheine
Ergebnissicherheit auf (siehe auch Absch#i#t.l). Fir die Herleitung des medizinischen
Nutzens und medizinischen Zusatznutzensvon Brigatinb liegen daher far alle
Nutzendmensionen valide Ergebnisse vBer Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zur
zweckmaligen Vergleichstherapie Crizotinib begrindet sich im Hinblick auf die
patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalitat, Morbidit@gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit wie fo(@abelle 42):

Tabelle 42: Zusammenfassung des AusmaliesZisatznutzens von Brigatinib auf
Endpunktebene

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

Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Hinweis flir einen nicht

ITT-Population HR:0,91[0,57; 1,47] guantifizierbaren 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 fiir 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

Bestatigte objektive Ansprechrate (BIRC) OR:1,73[1,04; 2,88] Hinweis fur einen geringen

Zusatznutzen
Krankheitskontrollrat¢BIRC) OR:0,93[0,47; 1,82] Zusatznutzen nicht belegt
Zeit bis zum ZNSProgres¢BIRC) HR:0.30[0,17: 0,53 Hinweis fiir einen erheblichen
Zusatznutzen

Symptomatik (EORTC QLELC30)
Zeit bis zur erstmaligeklinisch relevanteiverschlechterung

Hinweis flr 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 fiir 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

Hinweis fiir einen geringen

Appetitverlust HR:0,62[0,43; 0,90

PP [ ] 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

FinanzielleSchwierigkeiten HR:1,04[0,67; 1,62 Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtbewertung Symptomatik

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesamtbewertung Morbiditat

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesundheitsbezogenkebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Zeit bis zur erstmaligenklinisch 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 flr einergeringen
Zusatznutzen

Rollenfunktion

HR

10,84[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 QLQC30-Summenscore

HR

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

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Gesamtbewertungesundheitsbezogene Lebensqualitét

Hinweis flr einen betrachtliche
Zusatznutzen

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

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

Statistisch signifikante Unterschiede zum Vorteil Byigatinib (SOC/PT)

SOCHerzerkrankungen HR: 0,58 [0,36; 0,93]
PT Bradykardie HR: 0,46 [0,22; 0,97]

SOCAugenerkrankungen HR: 0,19 [0,12; 0,32]
PT Photopsie HR: 0,03 [0,00; 0,24]
PT Sehschwéache HR: 0,00 [0,00; NE]

SOC Erkrankungen dé3astrointestinaltrakts| 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 ) )
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 fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen
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SOC Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden aiMerabreichungsort

HR:

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

PT Peripheres Odem

HR:

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

PT ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SEh@ne

PT AlaninAminotransferase erhoht HR: 0,54 [0,34; 0,87]
PT VerringerteNeutrophilenzahl 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 Hypoalbuminédmie HR: 0,09 [0,01; 0,75]
PT Schmerzen in den Extremitaten HR: 0,33 [0,14; 0,78]
PT Geschmacksstdrung 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 Nachteil von Brigatinib (SOC/P|

SOC Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes HR:2,07[1,42; 3,0]
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 ohnestatistisch signifikante Unterschiede

auf SBkkene

PT Amylase erhéht

HR:

2,08 [1,04; 4,18]

PT Kreatinphosphokinase erhéht

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 Ereignis
(NCICTCAEGTr a @) O

HR:

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

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen

Schwere unerwiinschte EreignisBeC(

CTCAE-Grad03) HR: 1,25 [0,94; 1,68]
SOC Untersuchungen HR: 1,67 [1,12; 2,50]
PT Alanin-Aminotransferaserhdht HR: 0,33 [0,12; 0,93]

PT Kreatinphosphokinaserhtht

HR:

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

PT Verringerte Neutrophilenzahl

HR:

0,00[0,00; NE]

SOC Gefalierkrankungen

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

Unerwinschte Ereignisse, die zum
Therapieabbruch fihrten

HR:

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

Zusatznutzen nicht belegt

Gesamtbewertung Sicherheit

Hinweis flr einen geringen
Zusatznutzen

Gesamtbewertung

Hinweis fiir einen betrachtlichen
Zusatznutzen
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Mortalitat

Gesamtiberleben

Im Brigatinib-Arm verstarben 33 Patienten (24,1 %), im CrizotiAilon waren es 37 Patienten

(26,8 %), wobei das mediane Gesamtiuberleben jeweils nicht erreicht wurde. Der Unterschied
war nicht signifikant (HR [95 %Kl]: 0,91 [0,57 1,47} p=0,771Q. Bei der Interpretation der
Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts bereits
44,2 % der Patienten des Crizotifloms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib
gewechselt waren (Crossoveid). Die Ergebnisse zum Gesamtlberleben sind daher als
potenziell hoch verzerrt einzustufen.

Patienten mit Hirnmetastasen zu Baselpm®fitierten besonders von der Therapie mit
Brigatinib. In der Subgruppenanalyse konnbei Patienten die zu Studienbeginn
Hirnmetastasenaufwiesen, ein statistisch signifikanterUberlebensvorteil nachgewiesen
werden. Das Mortalitatsrisiko konnte mit Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib um mehr als die Halfte reduziert werden (HR [95K6 0,45 [0,21; 0,99
p=0,0239. Der besonders stark ausgepragte Eff@ktdieser prognostisch unglnstigen
Patientengruppkisst auf eine bessere ZN®rksamkeit e&r Substanzschliel3en.

In Anbetracht der methodischen Unsicherheiten und der Limitationen in der Beurteilung de
unmittelbaren Bedeutung des festgestellten Effektesler Subgruppe der Patienten mit
Hirnmetastasen zu Studienbegléast sich das Ausmal} dégarteils fir die Gesamtpopulation
jedoch nicht quantifiziererDer Zusatznutzenvon Brigatinib gegeniber Cognib fir den
EndpunktGesamtuberlebewird gemal den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (4)
mit dem Ausmalficht quantifizierbar bewertet

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebersstisteh signifikante
Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch dasblindete unabhangige
Priifkomiteelag dasmediane progressionsfreigberleben bei 23,981onaten im Brigatinib-

Arm gegenlber 11,0 Monaten i@rizotinib-Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten
Differenz vonnahezu 13Monaten. Das Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu
versterben, konnte unter der Behandlung mit Brigatinitb@® gesenkt werden (HR [95-%

Kl]: 0,48[0,35;0,69; p<0,000).

Fur Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline verringerte sich mit Brigatinib das Risiko zu
versterben oder einen Progress zu erleiden gegentber Crizmgabum 81 % (HR [95 %

Kl]: 0,19 [0,10; 0,38 p=0,0139. Die Ergebnisse im Progssionsfreien Uberleben bestatigen

die Subgruppeneffekte im Gesamtiiberleben und unterstreichen die besondere ZNS
Wirksamkeit von Brigatinib.

Die Effekte entsprechen einer nachhaltigen und gegentber der zweckmalRigen
Vergleichstherapie bisher nicht erreiehigro3en Verbesserung des therapierelevanten Nutzens
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im Sinne von 8§ 2 AbsatzAM -NutzenV(4) und sind unmittelbar patientenrelevant. Dies belegt
unter anderem eine in Deutschland durchgefiiRgeentenpraferesiudie mit211 NSCLC

Patenten Die Patienten gaben an, dass das progressionsfreie Uberleben zu den entscheidenden
Kriterien fur eine Therapieentscheidung gel{d)t Darlber hinaus bewerten die Europdaische
Zulassungsbehorde (EMA) und die DGHO ein verlangertes PFS als unmittelbar
patientenrelevant.

Der Zusatznutzenvon Brigatinib gegenibernzotinib fir den Endpunkt Progressionsfreies
Uberleben wird gemaR den aktuellen Allgemeinen Methoden des I@8)Vifd im Sinne der
AM-NutzenVmit dem Ausmal@rheblich bewertet.

Tumoransprechen

Das Tumoransprechest die Voraussetzung fur eine effektive Tumorkontrolle wndde
mittelsder Endpunkte bestétigte objektive Aresghrrate und Krankheitskontrollragemessen

In Bezug auf die bestatigtebjektive Ansprechrateeigte sich Brigatinib der Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant Gberlegef(7 %vs.61,6 % OR [95 %KI]: 1,73 [1,04; 2,88],
p=0,0342). Der Untexchied in der Krankheitskontrollrate, die zuséatzlich die Patienten mit
stabiler Erkrankung (SD) bertcksichtigte, war nicht statistisch signifi{@a % vs. 86,2 %
OR [95 %KI]: 0,93 [0,47; 1,82], p=0,8220)

Die Effekte im Tumoransprechen entsprecheeebisher nicht erreichten moderaten und nicht
nur geringfuigige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens inv8m8e Absatz 3 AM
NutzenV (4) und rechtfertigen fir den EndpunktTumoransprechen einen geringen
Zusatznutzenvon Brigatinib im Vergleich zu CrizotinikgemanR den aktuellen Allgemeinen
Methoden des IQWIiG(5).

Zeit bis zum ZNSProgress

Brigatinib erwies sich als substanziell wirksamer in der Vermeidung einesPZdifsesses, der
sowohl einen Progress bereits zu Studienbeginn vorliegender als auch die Entwicklung neuer
Hirnmetastasen umfasste. So wurde im BrigatAviim bei 22 der 137 Patientefhf,1 %)ein
ZNS-Progress beobachtetm CrizotiniocArm waren es bei einer deutlich kirzeren
Nachbeobachtungsze36 von 138 Patienten (26,1 %). Das Risiko eines ZAN8gresses war
unter Brigatinib gegentber der Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um 70 %
reduziert (HR [95 %KI]: 0,30 [0,17; 0,53]; p<0,0001Brigatinib stellt somit eine wichtige
Therapieoption inALK -positivenNSCLC dar, die durch die verbesserte Z8&mgigkeit eine
effektive Hemmung der ZN8rogression ermdglicht. Die deutlich hohere ZW8ksamkeit

von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib zeigte sich aucheiner statistisch signifikaan,
dramatischhéheren intrakraniellen Ansprechrate (OR: 11,799432,9); p=0,0014 sowie
einemstatistisch signifikant verringerten Risiko fur ein intrakranielles-ERSgnis (HR: 0,44
[0,29; 0,69] p<0,0001.

Die Effekte entsprechen einer grofen und klinisch auf3erst bedeutsamen Verbesserung des
therapierelevanteNutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 ANutzenV)(4), da ALK-positive
NSCLGPatienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatienten ein langeres
Gesamtilberleben erreichen und daher einem héheren Risiko ausgesetzt sind, einen ZNS
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Progress zu erleideRlirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern
sind auch mit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfallen, Gedachtnisverlust und
kognitivem Verfall verbunderwelche zu einer grof3en Beeintrachtiguegloebensqualitat der
Patienten fihren koénner{10, 11). Dartber hinaus stlt die oftmals erforderliche
Ganzhirnbestrahlung von Hirnmetastasen eine zusatzliche Belastung fur die Patienten dar, da
diese mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitat einhergehen kann.
Durch Substanzen mit hoher ZN®irksamkeit we Brigatinib kann eine Ganzhirnbestrahlung
vermieden oder zumindest deutlich hinausgezdgert werden.

In Bezug auf den Endpunkeit bis zum ZNS-Progresswird fur Brigatinib daher im Sinne
des§ 2 Absatz 3AM-NutzenV von einenerheblichen Zusatznutzen gegenuibecCrizotinib
ausgegangen. Aucjpemal den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQ®AGpricht der
Effekt fur die Vermeidung von schwerwiegenden Symptomen und Folgekomplikationen einem
erheblichen Zusatznutzen da dieobereGrenze des Kuafidenzintervalls den Schwellenwert

von 0,75 drastisch unterschreitet.

Symptomatik

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC-CB®erhoben.
Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten insgesamt eine konsistent Uber alle
Skalen hinweg deutlich bessere Kontrolle der Symptome als Patienten unter Crizotinib. In
Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen Kklinisclevaeten
Verschlechterung zeigten sich fir die Symptomskddatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust undVerstopfung statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib.

Mit Brigatinib konnte de mediane Zeit bis zu einagrstmaligenVerschlehterungdes
SymptomsFatigue gegeniber Crizotinib um mehr als dafache verlangert werdda5,64

vs. 4,76 Monate Das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten
Verschlechterung fur dieses Symptom Uber die Zeit war untgat8rib im Vergleich zu einer
Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant reduziert (HR [9%P6 0,67 [0,48; 0,93];
p=0,0129). In Bezug awfie Symptomskal@Jbelkeit und Erbrechen betrug das Hazard Ratio
fur die Zeit bis zur erstmaligen Verschleening 0,55 (95 %KI: [0,40; 0,76] p=0,0002
zugunsten von Brigatinib. Die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses kanRrigatinib
gegenuber Crizotinib um mehr als daBakhe verlangert werden (12,02 vs. 2,83 Mon&ir
Appetitverlust zeigten sichhinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung
ebenfalls statistisch signifikante Vorteile zugunsten von BrigaftHi [95 %KI: 0,62 [0,43;
0,90], p=0,0092)Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatimb
nicht ereicht, im CrizotinibBArm betrug sie 9,23 Monate. Brigatinib flhrte dariber hinaus zu
einer verlangerten Kontrolle des Symptovfesstopfung. Im Vergleich zu Crizotinib konnte
die mediane Zeit bis zu einer erstmaligen Verschlechterung des Symptoms umsndeis4-al
Fache (11,99 vs. 2,83 Monateinausgezdgert werden. Das Hazard Ratio lag bei 0,52 {95 %
Kl. [0,38; 0,73], p<0,0001Fur die Symptomskaledchmerzen Dyspnoeg Schlafstérungen
Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeitenwurden 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 zeigtesichsomitin Bezug auf die Fatiguendbei gastrointestinaleBymptome der
Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant tiberlegen. Die Vorteile von Brigatinib in der
effektiven Kontrolle dieser Symptome spiegeln sich auch in einer statistisch signifikanten
Reduktion desnittlerenRisikos Uber die Zeifir 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 grof3en und klinischnteleva
Verbesserung des medizinischidotzensvon Brigatinib (im Sinne von 8§ 2 Absatz 3 AM
NutzenV)(4) undrechtfertigerfir die Symptome\ppetitverlust undFatigue einengeringen
Zusatznutzenund fir die Symptome Ubelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung einen
betrachtlichen Zusatznutzen(gemaf den aktuellen Allgemeinen Methoden des 1QW&%>

Fur die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstorungen, Diarrhoe und Finanzielle
Schwierigkeiten ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Gesamtbewertung Morbiditat

Brigatinib erwies sich im Vergleich zu Crizotinib als die deutlich Giberlegene Therapie, indem
es konsstent Uber alle Endpunkte hinweg eine verbesserte Wirksamkeit zeigte. Sowohl das
Tumoransprecherasprogressionsfreie Uberlebedie Zeit bis zum ZNSProgress als auch

die Symptomatikkonnten im Vergleich zu Crizotinib signifikant verbessert werden.imie

Alltag stark einschréankende und belastende Symptoraatkdie durch die Entwicklung von
Hirnmetastasen hervorgerufenesthwerwiegenden Symptome wie epileptischefalle,
Gedéachtnisverlust und kognitiv®¥erfall konnen die Austibung eines Berufs odetagliche
Aktivitaten erschweren bzw. unmdglich maché&teben den tumorbedingten Symptomen
kénnen durch therapiebedingte Nebenwirkungen zusazymptome auftreten, die die
Lebensqualitat stark beeintrachtig&owohl Ubelkeit und Erbrechen als augrgopfungund
Appetitverlusthaben in der Wahrnehmung der Patienten einen besonders negativen Einfluss
auf ihren Alltag, da sie dazu fuhren kdnnen, dass sich die Patienten aus ihrem soailen
beruflichenUmfeld weiter zuriickziehea Patienten mit zielgiehteten Therapien deutlich
langer therapiert werden kénnen, gewinnen die therapiebedingten Symptome an Bedeutung.
Brigatinib zeigte sich hier insbesondere bei den gastrointestinalen Symptomen statistisch
signifikant Uberlegen.Die Effekte entsprechen eér groRenund klinisch bedeutsamen
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (im Sinne von 8§ 2 AbsatzNBitadhV) (4)

und rechtfertigeninsgesamt einen betréachtlichen Zusatznutzer(gemald den aktuellen
Allgemeinen Methoden des IQWi&).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitétde mittels des validierten Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erhobenBrigatinib fiihrte gegentiber Crizotinib insgesamt zu einem deutlich
langeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. In  Bezug auf die
Operationalisieung Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung zeigten sich in den
FunktionsskalenKérperliche Funktion, Emotionale Funktion und Soziale Funktion
statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib.
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Unter der Behandlung mit Brigatinib war die Zeitsbzu einer Klinisch relevanten
Verschlechterung dérperlichen 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 Brigatinidrm nicht errécht, wahrend sie im Crizotin#rm 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 wuiide Brigatinib-Arm nicht erreicht, im Crizotin#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 hinausgezodexerden (27,70 vs. 4,76 Monate). Das Hazard Ratio b&&8)(95 %-

Kl: [0,42; 0,85]; p=0,0043) zugunsten von Brigatinib.

Brigatinib zeigte sich Crizotinib Uberdies hinsichtlich dégrschlechterung deEORTC
QLQ-C30-Summenscoresstatistisch signifikantiberlegen (HR [95 %1]: 0,56 [0,37; 0,84;
p=0,0053. Die mediane Zeit fur die erstmalige Kklinisch relevante Verschlechterung wurde mit
Brigatinib nicht erreicht, mit Crizotinib lag sie bei 14,78 Monaten.

Fur die DomanenAllgemeinea Gesundheitszustand/Leknsqualitat, Rollenfunktion und
Kognitive Funktion des EORTC QLGC30 zeigten sich numerische Vorteile zugunsten von
Brigatinib. Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant.

Patienten, die miBrigatinib behandelt wurden, erreichten somit eine deutliche Verbesserung
ihrer Lebensqualitdt im Vergleich zu Patienten unter Crizotinib. Die Ergebnisse der
Lebensqualitat zeigen weiterhin, dass Brigatinib durch seine effektive Tumorkontrolle und
verbesserte Vertréighkeit zu einer deutlich geringeren Einschrénkung des alltaglichen Lebens
der Patienten geflihrt hat. Brigatinib fihrte bei den Patienten unter anderem zu einem langeren
Erhalt der Fahigkeit, kérperlich aktiv zu sein, wie langere Spaziergange zu untemedich
korperlich anzustrengen sowie alltagliche Dinge wie die Nahrungsaufnahme oder den
Toilettengang selbststandig zu bewerkstelligen (Kérperliche Funktion). Dies ermdglicht den
meist jungeren Patienten weiterhin am Berufsleben teilzunehmen und temwdhrend der
Therapie wie gewohnt zu bewerkstelligen. Brigatinib flhrte aul3erdem zu positiven
Auswirkungen auf das seelische Empfinden (Emotionale Funktion), welches durch den
emotionalen Stress umtie psychische Belastunder Diagnosestellungeutlicheingeschrankt

ist. Patienten unter Brigatinib berichteten zudem von einer deutlich geringeren
Beeintrachtigung ihres sozialen Lebens (Soziale Funktion), indem sich das Familienleben und
Unternehmungen mit anderen Menschen durch die geringere Belastunghelepie
verbesserterSeit der Einfihrung von Crizotinib konnte keine signifikante Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat vorliegenden Anwendungsgebietachgewiesen
werden.Die Behandlung mit Brigatinib stellt somit eine bisher nicheiehte Verbesserung

von patientenberichteten Ergebnissen im Vergleich zu Crizotinib dar und ist fuir das vorliegende
Anwendungsgebiet von enormer Bedeutung, da AlokitiveNSCLG-Patienten im Vergleich

zu unselektierten Lungenkrebspatienten deutlich jusmer und haufig noch im Berufsleben
stehen. Hierbesollteweiterhin berticksichtigt werden, dass die Lebensquati@tvienschen,
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die an Lungenkrebs leiden, im Vergleich zur Allgemeinbevdlkerung deutlich erniedrigt und in
der Regel geringast als jene va anderen Krebspatientét?).

Die Effekte zum Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat entsprechen einer grof3en
Verbesserung deberapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3NAlKzenV)(4)
undrechtfertigerfiir die FunktiorsskalerEmotionale Funktion und Soziale Funktionsowie

den EORTC QLQ-C30-Summenscoreeinen betrachtlichen Zusatznutzen (gemafl3 den
aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiB). Fur die Doméne Koérperliche Funktion wird

ein  geringer  Zusatznutzen abgeleitet, fir die = Domdanen Allgemeine
Gesundheitszustand/LebensqualitRollenfunktion und Kognitive Funktiordes EORTC
QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen nicht belegt.

Gesamtbewertung gesundheitsbhezogene Lebensqgualitat

In der Gesamtschau bedeuten die Effektgesundheitsbezogenen Lebensqualitéir ALK -
positive NSCLCPatienten eine groRe und Kklinisch bedeutsaMerbesserung des
therapierelevanten Nutzens (im Sinne von 8§ 2 Absatz 3NAKZenV)(4) und rechtfertigen
insgesameinenbetrachtlichen Zusatznutzen(gemal den aktuellen Allgemeinen Methoden
des IQWIG)(5).

Sicherheit

Unerwiinschte Ereignisse

Das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses (unabhangig
des Schweregrades) tber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikantum 37 % reduziert (HR [95 %KIl]: 0,63 [0,50; 0,82];
p<0,0001) Mit Brigatinib konnte zudem fir folgende unerwinschte Ereignisse
(Systemorganklassamd Preferred Terms) das mittlere Risiko flr das erstmalige Auftreten
Uber die Zeit gegentber Crizotinilstatistisch signifikant reduziert werdenSOC
Herzerkrankungen PT Bradykardie SOC AugenerkrankungenPT Photopsie PT
SehschwacheSOC Erkrankungen des Gastrointestinaltral$ OberbauchschmerzeRT
Verstopfung PT Dyspepsie PT Dysphagie PT Gastrodsophageale RefluxkrankheifT
Ubelkeit PT Erbrechen SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
VerabreichungsortPT Peripheres OdenPT AlaninAminotransferase erhoht, Plerringerte
Neutrophilenzahl PT Verringerter Appetit, PT Hypokalzamie, Rdypoalbumindmie PT
Schmerzen in den Extrataiten, PT Geschmacksstorung, PT Pleuraerguss und PT Hypotonie.

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigatinib zeigten siclsQ@
Erkrankungen der Haut und des UnterhautgewdbB3uckreiz PTExanthemPTAkneiforme
Dermatitis PT Amylase erhtht, PTKreatinphosphokinase erhéht, PT Hustend PT
Bluthochdruck.

Brigatinib fuhrte gegentber Crizotinib somit nicht nur zu einer statistisch signifikanten
Reduktion der UEGesamtrate, sondern zeigte auch erhebliche Vorteile durch einecldeutli

hohere Anzahl an positiven und statistisch signifikanten Effekten bei unerwiinschten
Ereignissen auf SOCund PTFEbene. Dies entspricht einer grol3en Verbesserung des

Brigatinib (Alunbrid®) Seite35von 404



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3aNAlttenV)(4). Der Zusatznutzen
von Brigatinib gegentber Crizotinib wird fiunerwiinschte Ereignisseunabhangig des
Schweregrades daher @lstrachtlich eingestuft.

Leichte undmoderate unerwiinschte Ereigni¢sCl CTCAE-Gr ad) O 2

Das mittlere Risiko fUr das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses des NCI
CTCAE-Gr a d eisher Gie Z2itwar unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statissch signifikantum 38 %reduziert HR [95 %KI]: 0,62 [0,49; 0,80] Der

Effekt hinsichtlich der Gesamtrate entspricht eindedeutsamenHinauszdgernvon
unerwiinschten Ereignissen des CTCAEGrads O uhd erlaubt fur Brigatinib gemaR den
aktuellen Allgemeien Methoden des IQWi@ie Ableitung einesZusatznutzers mit dem
Ausmal¥petrachtlich.

Schwereaunerwiinschte Ereignis¢fCI CTCAE-GradO 3 )

Hinsichtlich des mittlereRisikos flr das erstmalige Auftreteginesschwera unerwiinschte
Ereignises(NCI CTCAE-Gr a d ul@r di Yeit bestarmvischen Brigatinib und Crizotinib

kein statistisch signifikanter Unterschi@dR [95 %KIl]: 1,25 [0,94; 1,68]; p=0,1393)Auf

SOG und PFEbene wardas mittlere Risiko fir dasrstmalige Auftreten eines schweren
unerwinschten Ereignisséber die Zeitfur den Preferred Term AlanwAminotransferase
erhoht undir den Preferred Terierringerte Neutrophilenzalnhit Brigatinib gegentiber der
Behandlung mit Crizotinibstatistisch signifikantverringert Fur Untersuchogen (SOC),
Kreatinphosphokinase erhoht (PT), GefalRerkrankungen (SOC) und Bluthochdruck (PT)
zeigten sich statistische signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigditaitistisch
signifikante Unterschiedewischen den Behandlungen wurden somit Ubesgend bei
Laborparametern beobachtet. Der im BrigatiAion haufiger auftretende Bluthochdruck war

gut behandelbar und fuhrte bei keinem der betroffenen Patienten zu einem Therapieabbruch.
Eine Dosisreduktion aufgrund von Bluthochdruck wurde im Brigathmim bei 3 Patienten

(2,2 %) vorgenommen, im Crizotinkrm war keine entsprechende Dosisreduktion
erforderlich.

Ein Zusatznutzenvon Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib ist fir den Endpunkt Schwere
unerwinschte Ereignissécht belegt

Schwerwiegendanerwiinschte Ereignisse

In Bezug auf das mittlerdRisiko fur das erstmalige Auftreteaines schwerwiegenden
unerwiunschte Ereignisse Uber die Zeit bestandwischen Brigatinib und Crizotinilikein
statistisch signifikanter Unterschi€dR [95 %-KI]: 0,68[0,44; 106]; p=0,0787. Auf SOG

und PFEbene zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede,
weshalb ein Zusatznutzen von Brigatinib gegeniber Crizotinib fur den Endpunkt
Schwerwiegende unerwinschte Ereignesaicht belegtagilt.

Unerwiinschte Ereignissdie zum Therapieabbruch fiihrten

Das mittlereRisiko Uber die Zeitfir unerwinschte Ereignissdie zum Therapieabbruch
fuhrten, war zwischen Brigatinib und Crizotinibicht statistisch signifikant unterschiedlich
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(HR [95 %KI]: 1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2978). Somit ist edusatznutzen von Brigatinib
gegenuber Crizotinib fir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch
fuhrtennicht belegt

Gesamtbeweriug Sicherheit

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu unerwiinschten Ereignissen lasst sich fur Brigatinib ein
deutlich gunstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich zu Crizotinib feststellen. Dieses besteht
insbesondere in einem signifikant verringerten Risiko dastrointestinale unerwinschte
Ereignisse, Augenerkrankungen, verminderten Appetit und Geschmacksstérungen. Sowohl
gastrointestinale Nebenwirkungen als auch Augenerkrankungen und verminderter Appetit
kénnen sichauf das familiare, soziale und beruflichebenniederschlagen und beeinfless

die Lebensqualitat der Patienten erheblidie Ergebnisse bestatigen zudem die signifikant
bessere Kontrolle der patientenberichteten Symptome Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust
und Verstopfung und spiegeln sichden Ergebnissen der verbesserten gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat wider.

Da ALK-positive NSCLCPatienten durch den Einsatz von zielgerichteten Wirkstoffen
mittlerweile deutlich langer unter Therapie sind, ist es fur Betroffene malfgeblich, dass
belagende unerwiinschte Ereignisse unter der Behandlung mit Brigatinio méglichst lange
hinausgezbtgert werden kbnnen.

Dies entspricht einermoderaten und nicht nur geringfligige Verbesserudgs
therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3NAlYtenV)(4). Der Zusatznutzen
von Brigatinib gegentber Crizotinib wird fur die Katego8&herheit insgesamt daher als
gering eingestuft.

Subgruppenanalysen

Wie in Abschnitt 4.3.1.3.5 beschrieben, wurden in insgesamt26Biteraktionstests 37
Subgruppeneffekte beobachtet. Dies liegt in der GréRenordnung der schon aufgrund der
Irrtumswabhrscheinlichkeit von 5 % zu erwartenden Anzahl an Interaktionen (n=32), weshalb
die positiven Interaktionsbefunde fiir alle Subgruppen Hitlgtb einer klinischen Rationale
kritisch hinterfragt wurden. Hierbei zeigten sich vorwiegend fur das Merkmal Hirnmetastasen
zu Baseline deutliche und konsistente Effekte in den Kklinisch bedeutsamen und
patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten Gesaméfilem 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 Rationalé@rfden Behandlungsvorteil mit Brigatinib fur
Patienten miterebraler Metastasierung ist die hohe Z&&nhgigkeit von Brigatinib, die sich
ebenfalls in einem statistisch signifikant verringerten Risiko fur einen-ZidgresqITT -
Population) einer statistich signifikant héheren intrakraniellen Ansprechi@atienten mit
Hirnmetastasen zu Baseline sowie Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baskline)
einem statistisch signifikant verringerten Risiko fur ein intrakranielles-B€fgnis (ITT
Populaion) zeigte. Die Kontrolle von ZNSMetastasen hat im ALipositiven NSCLC eine
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besondere Bedeutung, da diese mit einer erhdohten Mortalitat sahadierwiegenden
Symptomen wie epileptischen Anféllen, Gedachtnisverlust und kognitivem Verfall verbunden
seinkdnnen(10, 11). Zudem kann durch Brigatinib aterebral wirksame Substaame fir die
Patienten belastende Ganzhirnbestrahlung vermieden bzw. hinausgezégert werden.

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der ALTAL-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation
auf den deutschenevsorgungskontext tibertragbar. Die Intervention in der Studie ist Brigatinib
180 mg einmal taglich nach einemtagigen Leadn mit 90 mg einmal taglich, die
Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal taglich. Dies entspricht jeweils der im
deutshen Praxisalltag gemal3 Fachinformation eingesetzten Dosig ). 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 {jdmall celllung carcinoma Patientglufolge
erhalteneinige ALK -positive NSCLCPatienten eine Chemotheragie Behandlungsbeginn

(14). Diese Patienten waren von den Einschlusskriterien der Studie umZaskem war die
Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw. wurde in
europaischeStudienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich auch sechs
deutsche Zentren mit insgesamt 17 PatiertarGegensatz zu andm Erstlinienstudien wie

der ALEX-Studie und derPROFILE 1014Studie wurden Patienten mit verschiedenen
Vortherapien eingeschlossen, um den klinischen Alltag bestmdglich abzubilden. Da in der
Versorgungsrealitat ein relevanter Anteil der Patienten KkeiddK -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 iPaten nach Chemotherapie
Vorbehandlung getestet und zugelassen witdesammenfassend ist somit festzustellen, dass
die Ergebnisse der Studie ALTEL uneingeschrankt auf den deutschen Versorgungskontext
Ubertragbar sindDie randomisierte kontrollierte ALA-1L Studie hatzudem eine hohe
qualitative Ergebnissicherheitind zeigt statistisch signifikante Effekte. Daher ist die
Aussagesicherheit der Ergebnisse hoch und der ZusatznutzesermWahrscheinlichkeit
AHinweishi ableitbar.

Schlussfolgerungen zum Ausmald des Zusatznutzen

Der Zusatznutzen von Brigatinib gegentber Crizotinib basiert auf Vorteilen in den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit.
Brigatinib verlangerte das mediane progressionsfreie Uberl@eeitich um nahezu 13
Monate. Patienten mit ZNBletastasen zu Studienbeginn profitieren besonders von einer
Therapie mit BrigatinibDies zeigte sich in einem statistisch signifikanten und bisher nicht
erreichten Uberlebensvorteil gegeniiber Crizotinibd wmterstreicht die herausragende
Bedeutung von Brigatinib fur diese prognostisch unginstige SubpopulationpAsikiver
NSCLGPatienten.Die hohe ZNSWirksamkeit von Brigatinib zeigte sich auch in einem
statistisch signifikant reduzierten Risiko fur eiri®S-Progress, der sowohl das Fortschreiten
bestehender als auch die Entwicklung neuer Hirnmetastasen umfasste.
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Die Studienergebnisse zeigen signifikante und klinisch relevante Unterschied&ontteile

der patientenberichteterBymptome Fatigue, Ubelkit und Erbrechen, Appetitverlyst
Verstopfungund in der gesundheitsbezogenen Lebensqualititnsten von Brigatinitburch
denlangeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mit positiven Auswirkungen auf
das seelische Befinden, das Familierlebdie korperliche Verfassung und alltagliche
Aktivitaten, schranktBrigatinib die Patienten inhremalltaglichen Leben deutlich weniger ein

und ermdglicht, trotz belastender Krebsdiagnose, eine deutlich bessere Teilhabe am
gesellschaftlichen Lebeikine derartige Verbesserung von patientenberichteten Ergebnissen
im Vergleich zu Crizotinib wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher nreitrgrund

stellt fur ALK-positive NSCLCPatienten einen bedeutenden Fortschritt Dar Studiendaten
belegen zudem, dass Brigatinib ein guinstigeres Sicherheitsprofil als Crizotinib aufweist. Der
medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen eineari8iiimg mit Brigatinib zeigte

sich in diesem Bereichvor allem in einer erheblichen Reduktion von gastrointestinalen
Nebenwirkungen Augenerkrankungensowie vermindertem Appetit,die zugleich eine
Rationale fur dié/erbesserunger gastrointestinalen Syngpbatik durch Brigatinib liefer

Die Effekte von Brigatinib in den Kategoridviortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit entsprechen insgesamtlasier nicht erreichtedeutlichen
Verbesserung des therapierelevanten dhdaufgrund einer fir 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 8§ 2 Absatz 3 AMlutzenV)(4). Die EffektgroRemechtfertigerauchgemal3 den
aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWi(®) fur alle Patienten im zugelassenen
Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit eidemnweis auf einenbetrachtlichen
Zusatznutzengegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie Crizotinib
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestdlung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Die Benennung deYergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmafiigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung von Brigatinib lautet:

Besteht fur die Behandlung mit Brigatinib (Aluid®) als Monotherapie bei erwachsenen
Patienten mitanaplastischerLymphomkinase (ALK)positivem, fortgeschrittenen, nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keinen AltKibitor erhalten haben, ein
Zusatznutzen im Hinblick auf patientenredewe Endpunkte im Vergleich zur zweckméaRigen
Vergleichstherapie Crizotinib?

Patientenpopulation

Entsprechend der Zulassung von Brigatinib erfolgt die Bewertung des Zusatzmubrens
Brigatinibo gegeniber Crizotinibbei erwachsenen Patienten miALK -positivem,
fortgeschrittenemNSCLC, die zuvor keinen ALKnhibitor erhalten haben.

Intervention

Gemal Fachinformationimd das zu bewertendé\rzneimittel Brigatinib als Monotherapie
einmal taglich 180 mg oral nach einetagigenLeadin-Phase mit 90 mg einmadglich oral
verabreicht.
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Vergleichstherapie

Fir das geplante Anwendungsgebien Brigatinib( ABehandl ung von er wach
mit ALK -positivem, fortgeschrittenen, nicklkeinzelligen Lungenkarzinom, die zuvor nicht

mit einem ALK-Inhibitor behandelt wu r d ehati fler GBA im Rahmen eines
Beratungsgespraches vo0. Juni 2019 Crizotinib oder Alectinib alzweckmalRige
Vergleichstherapiebestimmt (3), wobei Crizotinib fir das vorliegende Dossiets a
zweckmaéalige Vergleichstherapie herangezageah.

Endpunkte
Der Zusatznutzerwird unter Bericksichtigung der patientenrelevanten Endpusakseden
Kategorien Mortalitat, Morbiditat, esundheitsbezogene Lebensqualitat uBaherheit
dargestellt

Studientypen
Zur Beantwortung deoben formulierterFragestellung wd die randomisierte kontrollierte
Studie ALTA-1L alsbestverfligbare Evidenz herangezagen

4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Sudien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnit2. 1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd2abei ist
zu beachten, dass eine Swudicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweis@auch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studierregister
einer Studienergebnisdatenbaakolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei miteles Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersichdar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien, die zur Bewertungnaegizinischen Nutzens
und Zusatznutzens von Ryatinib herangezogen werden, orientieren sich an den zuvor
genannten KriterierPatientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und
Studientypen (sieh€abelle 43).
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Tabelle 43: Ubersicht der Einund AusschlusskriterienRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Kriterium Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) | Begriindung
1 | Patienten Erwachsene Patienten mit | Patientenpopulation nich Zugelassene Population
population ALK -positivem, erfullt (A1) im Anwendungsgebiet

fortgeschrittenen, nicht (Zielpopulation)(2)
kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLGQ)
die zuvor keinen ALK
Inhibitor erhalten haben (E1)

2 | Prifintervention| Brigatinib (E2) Andere Prufintervention | Brigatinib ist das zu

als Brigatinib (A2)

bewertendé\rzneimittel
im Anwendungsgebiet

oderBerich{, dasden
Kriterien des CONSORT
Statements genugf) und
Priméardaten enthélt, die fir
die Beantwortung der im
Dossier definierten
Fragestellung relevant sind.
(E7)

3 | Vergleichs Crizotinib oder Alectinib(E3) | Andere ACrizotinib oder
intervention Vergleichsinterventionen Al e c¢ twurddirb i
(A3) Beratungsgesprach vorm
G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie
festgeleg(3)

4 | Endpunkte Mindestens ein Keine Ergebnisse zu Anforderungen
patientenrelevant&endpunkt | patientenrelevanten entsprechend der AM
der folgenden Kategorien Endpunkteroderzu NutzenV(4) und den
(E4) dossierrelevante Allgemeinen Methoden
- Mortalitat Informationen zur Version 5.0 des IQWIiG

I Methodik (A4) (5)
- Morbiditat
- Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat
- Sicherheit

5 | Studiendauer | Die Studiendauer muss fir 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) Studientyper{A6) hochsten

Ergebnissicherhe(s, 6)

7 | Publikationstyp | Dokument (Vollpublikation | Ubersichsartikel oder | Anforderung gemaf

andere

Sekundarpublikationen,
Konferenzabstracts oder|
Poster (A7)

VerfO des GBA (6)

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastische Lymphomkinasigt-NutzenV: Arzneimittel
Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting FB#ls3&@meinsamer
Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWiIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswese
NSCLC: nichtkleinzelliges 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 fur die Bewertung deedizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studign. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die vaigen Studien (gemald dén Abschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen hternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehorde ubermitteltrdeny
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigtn Abschnitted.3.1
und 4.3.2 jeweils im UnterabschniWmt eArSnteuhdmeerns fid e
Darstellungsoll auf Studien mit Patientan dem Anwendungsgebiet, fir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass emlistandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschn#t3.2.3 muss eine bibliografische Literatacherche
immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!l u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
DatenbankACoc hr ane Centr al Regi ster oturcl@efihtt r ol | e
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisclreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.gdurchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer flr die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategidurchgefuhrt 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 vorgenorarBemandomisiete
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgerfdr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturecherche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveammbei der Recherche gersdle
Einschrankungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungenynd
begriinden Sie diese.

Zur Identifizierung von relevanten Primarpublikationen wurde eine systematische
bibliografische Literaturrecherche tber die Suchoberflache ®Oud den Datenbanken
MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt
(Suchzeitpunkt: 04.03.2020). Die Suche erfolgte fur die in Abschaitl formulierte
Fragestellung und die Suchstrategie wuittedie jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche
wurde auf englischund deutschsprachige Literatur eingeschrankt. Fur die Einschréankung der
Suche hinsichtlich des Studientyps auf randenie kontrollierte Studien wurde in den
Datenbanken EMBASEund MEDLINE® der validierte und in der VerfO empfohlene Weng
Filter verwende(15). In MEDLINE® wurde zuséatzlich der Cochraféter eingesetzf16). Die
Suchstrategien sind idnharg 4-A dokumentiert und die Ergebnisse sind 418.1.1.2
dargestellt.

4.2.3.3 Sudhe in Studienregisterrd Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufihrenm sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten \ollstandig identifiziert werdenund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss fir RCT mit demzu
bewertenden Arzneimittel (Abschni#.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (AbschnitB.2.]), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.9 sowie weitere Untersuchungen (AbschditB.2.3 muss eine Suche in
Studienregsternsowie Studienergebnisdatenbankemmer 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 flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblicherepunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.el) International Clinical Trials Registry Platfori@earch Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel

Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnebund.de/dynamic/de/amfo-
system/index.html durchgefiihrt werdenOptional kannzusatzlicheine Suche inveiteren
themenspezifischre Studienregister / Studenergebnisdatenbanken (z.B.
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krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefihrt werden Die Suche in Studienregistém
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist instuEse bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

=

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekizeln und mit einer fi
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindinu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) gentgt hingegen die Suche nadhdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdwkumentation der zugehdrigen Suchstrategie

ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sieachfolgendir alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awodnabgei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wuzd@nJ@hreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Fir die Idemfikation relevanter Studien wurde in den Studienregistern “aatenbanken
(www.clinicaltrials.gov www.clinicaltrialsregister.eu www.who.int/ictrp
https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitti@formationssystem/index.html
https://clinicaldata.ema.europa)esowie auf der Website des-EBA nach abgeschlossenen,
laufenden und abgebrochenen Studien gesucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister
einzeln durchgefihrt und an das jeweilige Studienregister angepasstvurde keine
Einschrankung auf eine Studienphase vorgenommen. Die Suchstrategien/Asiiéimg 4B
dokumentiert und die Ergebnissedir3.1.1.3und Anhang 4D dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitades GBA werden Dokumente zur frihen NMenhbewertung nach 83%a
SGBYV veroéffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch 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, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studien (Absch#ig.2.9 sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt3.2.3 muss eine Suche ader GBA Website immer
dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wid. Die Suche ist dann sowohl fur das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs gentgt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studenregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebergaben.

Zur Identifizierung relevanter RCT aus verdffentlichterBeschlissen  und
Nutzenbewertungsverfahren nacl83 SGBV wurde die Internetseite dese@einsamen
Bundesausschussesiittels der Suchbegriffe Wirkstoffname Brigatinib, Handelsname
Alunbrig® sowie der SynonymeAP26113, AP 26113, AR6113, 119795%4-0 sowie
119795354@lurchsucht (Suchzeitpunkiz.03.2020). Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der
in Abschnitt4.2.1formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz Gberprift. Die Ergebnisse der
Suche befinden sich ilnhang 4D.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiba Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zWwerrsonen unabhéngig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Die im Rahmen der systematischen bibliografischen Literaturrecherche und der
Studienregistersuche identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden unabh&ngig von zwei
Personen ( ABe we r icktiguiig) deruirnt end AuBsehfugskritergen in
Tabelle 43 auf ihre Relevanz hin Gberpruft. Dies geschah in einem ersten Schritt auf Basis der
Titel und sofern vorhanden d&bstracts. 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 uabhangigen Bewerter wurden diskutiert und falls notwendig unter Einbeziehung

eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfillung aller Einschlusskriterien wurde
betreffenden Studien in den Studienpool der relevanten Studien eingeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

n die

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we
zwar separat fiur jeden patientenrelevanten Endpubézu sollen insbesondere folgen
endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ex
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe BewertungsbAgbang 4

F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

i Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

i Verdeckung der Gruppenzuteilu(igei randomisierten Studien)

I zeitliche Paraklitéat der Gruppefbei nicht randomisiertemergleichendeistudien)
I Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fdkigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

i Verblindung des Patienten sowie thlehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

I sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

I ergebnisgesteuerte Berichterstattung
I sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dariber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Aniedrigin oder AhochfA eingestuft werde

wenn mit grolBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedseyeelevant

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebl
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nimbhflirandomisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunachs

sollen
rden, und
de
trahiert

und als
n. Ei

nisse bei

h

t das

Verzerrungspotenzial endpuikiergreifend anhand der unter A aufgeflihrten Aspekte als

I

Aniedrigi oder Ahochf Eiimgtewsftwfg avMes d&mo c HFfa |
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Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzial s de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraitiigeise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kdnnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fir déewertung deVerzerrungsaspekte undsi¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sienn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Zur Bewertung der Aussagekraft der fir die Nutzenbewertung herangea&jedes ALTA-

1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktibergreifend und
endpunktspezifisch eingeschéatzt. Die $eimdtzung erfolgt anhand d8sudienprotokollsund

des StudienberichtsGemal den Allgemeinen Methoden des IQWIG Version 5.0 wird das
Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingegliftEin niedriges Verzerrungspotenzial

liegt vor, wenn mit grof3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die
Ergebnisse relevanerzerrt sind. Unter einer relevantenr¥grrung ist zu verstehen, dass sich

die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern
wurden. Eine ausfuhrliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und
Endpunktekne ist den BewertungsbdgenmAnhang 4F zu entnehmen.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik dezingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch@gittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
Studienin und den dazugeh?r.iDg ®arstellunghdér rStysd n , dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studienindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$@RACThar)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Bedbachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREdN. 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 qualitpimfamdomized evaluations of behavioral

and public health interventions: the TREND statem&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b6.
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Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welcHeformationen (Iltems) Sidas
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuiieNodul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Informationen zu Design und Methodik der eingeschlossenen Swugdiden as dem
Studienprotokoll sowie dem Studienbericbktrahiert und anhand der Vorgaben durch
CONSORTIn Anhang 4E dargestellt

4.2.5.2 Gegenuberstellung derergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den Abschnittef.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir jede eingeschlossene Studie agestatli
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankhaitsdewdngerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevantefendpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegriinden 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 KEsd@B. zur
Validierung der eingesetzten FragebdgeBgeben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fur die Bewertung herangezggene(n
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Berlicksichtigung von Surrogatendpunkten Abscérbtéd

Sofern zur Berechnung vondebnissen von Standardverfahren ursbftware abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode isin lesbarer Form anzugeben.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting
of observationaltsidies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational stunties.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Patientencharakteristika

Im Folgenden werdewesentlicheéPatientencharaktetika auf Basis deStudienberichte der
ALTA -1L-Studie(17) dargestellt. Zu de@harakteristika zdhlen Angabear Demografie, zur
Erkrankung sowieu vorangegangendrherapienTabelle 44).

Tabelle 44: Ubersicht der PatientencharakterisikRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
Studie: ALTA -1L

Demografische Patientencharakteristika Alter

Altersgruppe

Geschlecht

Grole

Gewicht

BMI

Et h nRaedi )( A
Geographische Region
ECOGPerformance Status
Raucherstatus

Histopathologische Klassifikation

Metastasierte Organe

Vorhandensein von ZN®letastasen bei Baseline
Zeit zwischerErstdiagnose und Studienbeginn
Krebsspezfische Vortherapien Anzahl an vorherigen antineogtischen
Therapieregimen

Vorherige Chemdterapie

Vorherige Strahlentherapie
VorherigeZNS-Strahlentherapie

BMI: Body-MassIndex; ECOGPS: Eastern Cooperative Oncology Group; ZNS: Zentiédggensystem
Ref.: CSR ALTA1L-Studie, Tabellen 15.1.6.1, 15.1.6.2, 15.1.7.1, 15.1.7.2, 15(1.7%.3

PatientenrelevanteEndpunkte

Der Verfahrensordnung (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln
nach 8 35a und 35b SGB V, 8 3 Nutzen und Zusatznutzen) des Gemeinsamen
Bundesausschussestsprechend alen zum Nachweis des medizinischen Nutzens und
medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib die ir delevanten fudie erhobenen
patientenrelevanten Endpunkte in den Kategorien Mortalitat, Morbigaatindheitsbezogene
Lebensqualitat un&icherheitverwendet werder(6). Die patientenrelevanten Endpunkte sind

in Tabelle 45 dargestellt.
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Tabelle 45: Patientenrelevante Endpunkteder Studie ALTALL, die fur die Bestimmung
des AusmalRes des medizinischen Nutzens und medizinischen Zteesn/on Brigatinib

herangezogen werden

Studie: ALTA-1L
Endpunktkategorie
Endpunkt

Mortalitat

Gesamtiberleben

Morbiditat
Progressionsfreies Uberleben
Tumoransprechen
Bestétigte bjektive Ansprechrate
Krankheitskontrollrate

Zeit bis zum ZNSProgress

< <

SymptomatikEORTC QLQC30)
Fatigue
Schmeren
Ubelkeit und Erbrechen
Appetitverlust
Diarrhoe
Verstopfung
Schlafstérungen
Dyspnoe
Finanzielle Schwierigkeiten

<K<K <K<K<K<K<LK KL

Gesundheitsbezogene LebensqualtaEQRTC QLQC30)
AllgemeinerGesundheitszustafidebensqualitét
Emotionale Funktion

Kognitive Funktion

Korperliche Funktion

Rollenfunktion
Soziale Funktion

EORTC QLQC30Summenscore

<iIK K < <K< <K <

Sicherheit

Unerwinschte Ereignisse

Unerw¢gnschte Ereigni2sse (
Schwere unerw¢gnschte Er @i
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
Therapieabbruch wegemerwinschter Ereignisse

< << <L

<

EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Question
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 Bertcksichtigung der Operationalisierung und Validitat bewertet.

Mortalitat

Gesamtiberleben

a)

b)

Patientenrelevanz Das Gesamtiberleben ist objektiv definierhessbarund aus
Patientensicht unbestritten von hochster Relevanz. Gemal} Hilgopaischen
Zulassungsbehorde (EMAgtellt das Gesamtiuberlebein onkologischen Indikationen
aufgrind der kurzen Lebenserwartung in fortgeschrittenen bzw. metastasierten
Tumorstadien einen wichtigen und haufig herangezogenen Endpur{g8iiddas Institut

fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) betont die Bedeutung
desGesamtuberlebensidem es als patientenrelevant etathwie ein Patient fuhlt, seine
Funktionen und Aktivitaten wahrnehmen kann oder ob er tbdBgRraktische wie auch
ethische Gegebenheiten und Uberlegungen erschweren jedoch die Verwendung des
Gesamtuberlebens in onkologischen Studien. Ein entscheidendes Problem bei der
Verwendung des Gesamtuberlebens zur Bestimmunguwesi$ bzw. Zusatznutzens einer
Behandlung von Krebserkrankungendst Mdglichkeit eines Therapiewechsels (z.B. ein
Progressbedingter Wechsel vom Kontrellin den Interventionsarm) sowialer
unbestimmte Einfluss nachfolgender Therapien, die oft dieeatigé Quantifizierung des
Effektes der Studienmedikation als einzelne Komponente erschweren oder gar unmdglich
machen(19, 20).

Operationalisierung: Die Operationalisierung des EndpunkKBesamtiberlebeist in
Tabelle 46 dargestellt.

Tabelle 46: Operationalisierung vo@esamtuberleben

Studie Operationalisierung

ALTA -1 DasGesamtuberleben wurde in der Studie als sekundéarer Endpunkt erhoben und war def
die Zeitvon derRandomisierundpis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die zum Zeitp
der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontaldstzens

Fir die Analyse wurde di@ T-Population herangezogebas Gesamtuberleben wird als Anzg
an EreignissesowieZeit bis zum Eintreten des &gnisses mit Hazard Ratpaus 95 %KI und
KaplanMeier-Diagrammdargestellt

ITT: Intentionto-Treat; KI: Konfidenzintervall
Ref.: ALTA-1L i CSP V2.0(21)
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c)

Validitat : Das Gesamtiiberleben zahlt aufgrund seiner eindeutigen Bestimmbarkeit zu den
harten klinischen Endpunkten, da es unabh&angig von subjektiven Einschatzungen erhoben
werden kann. In der ALTAL-Studie wird das Verzerrungspotenzial fir das
Gesamtuberleben all#ings als hoch bewertet, da zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts
44,2 % der Patienten de€rizotinib-Arms aufgrund eines Progresses zu Brigatinib
gewechselt waren.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

a)

b)

Patientenrelevanz Das progressionsfreie Uberlab(PFS)gewann in den vergangenen
Jahren als Behandlungsergebnis in onkologischen Studien zunehmend an Bewdleditung

gilt mittlerweile als etablierter und klinisch relevanter Morbiditatsendp(@&t23). Die

Vorteile des PFS liegen gemal der amerikanischen Zulassungsbehorde (FDA) darin, dass
dieser vor einem mdglichen Uberlebensvorteil bestimmt werden kann und nicht durch
antineoplastische  Folgetherapien beeintrachtigt wi@4). Die Europaische
Zulassungsh®rde (EMA) bewertet ein verlangertes PFS als unmittelbar
patientenrelevanten Endpun5). Dariiber hinaus ist ein verlangertes PFS &icht der

DGHO in der palliativen Therapiesituation in der Regel als patientenrelevant einzustufen
(26).

Wissenschaftliche Berater des Ausschusses fur Humanarzneimittel der EMA bewerten die
Verbesserung des messionsfreien Uberlebens neben dem Gesamtiibedbbafallsals
klinisch bedeutsamenind patientenrelevanten Endpunkt, da hierdurch der Beginn einer
Folgetherapie, die z.B. im Falle eine Chemotherapie mit schweren Nebenwirkungen
verbunden sein kann, l@nsgezogert wir{27).

Die enorme Bedeutg des PFS fur NSCL®atienten konnte durch zwei randomisierte
kontrollierte Studien zu Afatinib belegt werden. Diese zeigten, dass die
Krankheitsprogression bei den Studienteilnehmern mit einer signifikanten
Verschlechterung der Lebensqualitat assoziket (28). Uberdies besteht bei NSCEC
Patienten eine Korrelation zwischen Krankheitsstatus und Krankheitssymptomen, wie
Ergebnisse einer weiteren Studie zeigen. Demnach Dberichteten Patienten mit
dokumentierter Pragssion von einer Verschlechterung aller mittels der Lung Cancer
Symptom Scale (LCSS) erhobenen Krankheitssymptome, darunter Appetitverlust, Fatigue,
Husten, Dyspnoe, Hamoptyse und Schreer£29). Eine Studie zur Messung von
Patientenpraferenzen, an der 211 deutsche NSRAt@nten teilnahmenelegt zudem,

dass das PFS fur Betroffene zu den entscheidenden Kriterien fir eine Therapieentscheidung
gehort(9).

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

Operationalisierung: Die Operationalisierung des EndpunktBrogressionsfreies
Uberleberist in Tabelle 47 dargestellt.
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Tabelle 47: Operationalisierung voRrogressionsfreigdberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie als prinrepunkt erhobeand
war definiert alsZeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation
Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemaf Beurteilung du
unabhangies Priifkomitee (BIRCpder bis zum Tod jeder Ursach&atienten ohng
dokumentierte Krankheitsprogression wurdem Zeitpunkt der letzten Tumorbewertu
zensiert.

Zur TumorBeurteilung wurden beim Screening und a@etmalle 8 Wochen (an Tag 284
Tage jeds geradzahligen Zyklus) bis einschlief3lich Zyklus, Hanach e 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapiefaiideder letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Konti@simputetomografie(CT) oder Kontrast
Magnetresnanztomgrafien (MRT) von Brust Abdomen und Gehirndurchgefuhrt
Weitere CT/MRTFUntersuchungen wurden, falls Klinisch indiziert, empfohlen.

Best2tigung des Kkl ini schemdWeéchen pacteigitialen
Ansprechen CToder MRTFUnteraichungen durchgefiihrt werden.

Nach Therapieendwaren alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen geplant.

bestanden in der Kontaktierung des Patienten, Uberleben und antineoplastisc
Folgetherapien zu erfassen. Dieadlibeobachtungen sollen bis zueiddahre nach
Einschluss des letzten Patienten erfolgen.

Fir die Analyse wurde didTT-Population herangezogerDas progressionsfreie
Uberleben wird als Anzahl an Ereignisssowie Zeit bis zum Eintreten deEreignisses
mit Hazard Ratiglus 95 %KI undKaplanMeier-Diagrammdargestellt

BIRC: verblindetes unabhangiges Priifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Hioten
Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: MagnetresonanztomograPR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

c) Validitat: Das progressionsfreie Uberlebeird gemaR Response Evaluation Criteria for
Solid Tumors (RECISFKriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter
Auswertungsmethodebeurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch eerblindetes
unabhangiges Prifkomitesinimiert dabeimdgliche VerzerrungerDarlber hinaus kann
das progressionsfreie Uberleben unabhéngig vor Mudt Folgetherapien erfasst werden
und erlaubt somit eine Einschatzung der konkreten Intervention in Bezug auf die Tumorlast
(30).

Tumoransprechen

a) Patientenrelevanz Die objektive Ansprechratbat bei der Behandlung onkologischer
Erkrankungereinen hohen Stellenwert und wird in klinischen Studien haufig als primarer
Endpunkt gewahlt. Die Patientenrelevanz des Tumoransprechens bei Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC kann direkt aus Untersuchungen abgeleitet werden, in denen eine
Korrelation zwschen der ORRund der Uberlebensze{81) bzw. der Reduktion der
TumorgroRe zu Therapiewoche 8 gegeniiber Baseline und der Uberleb@® zgzeigt
werden konnte
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Studienergebnisse belegen weiterhin, dass die ORR bei N$@ti€hten mit einer
Reduktion der subjektiv empfundenen Symptomlast verbunden ist. So zeigten Patienten,
die auf eine Chemotherapie mit Pemetrexed oder Docetagptachen (CR oder PR) oder
deren Erkrankung sich stabilisierte (SD), bei allen mitteilsg Cancer Symptom Scale
(LCSS gemessenen Symptomauspragungen (ausgenommen Hamoptyse), eine signifikante
Verbesserung im Vergleich zu Baseline. Das Ausmalf der dirattichen Verbesserung

war bei Patienten mit PR/CR Uberdies ausnahmslos hoher als bei Patienten mit SD.
Patienten mit Progression hingegen berichteten von einer Verschlechterung aller
untersuchten Krankheitssymptorf2s).

Auch in weiteren Studien mit NSCL-Batienten konnte eine positive Korrelation zwischen
Tumoransprechen und einer Verringerung der tuntngéen Symptomatik bzw.
Verbesserung der Lebensqualitédt aufgezeigt werden. Demnach erreichten 96 % der
Patienten mit partiellem Ansprechen unter der Therapie mit einem H@istor eine
Verbesserung der Krankheitssymptomatik. Diese wurde anhand degbégags
Functional Assessment of Cancer Therdpiung (FACT-L) bestimmt und umfasste
Dyspnoe, Gewichtsverlust, intellektuelle Aufmerksamkeit, Husten, Appetit, thorakaler
Druck und Atembeschwerden. Der Anteil an Patienten mit stabkiterankung bzw.
Progessionpei denen sich die Symptomatik verbesserte, war jeweils signifikant niedriger
(33).

Das Tumoransprechen ist somit mit dem Gesamtiiberleben, dekhersssymptomatik
und der Lebensqualitdt assoziiert. Dahesrden ORR und Krankheits&ntrollrate im
vorliegenden Dossier als patientenrelevante Endplekiicksichtigt.

Auch die EMA erkennt den hohen Stellenwert des Tumoransprechens an, indem sie das
Ansprechen auf Therapie bei NSCIRatienten in klinischen Studien als relevanten
Endpunkt erachte34). Nach Einschatzung der FDA istedobjektive Ansprechrate

Studien mit NSCLEPatienterein Surrogatendpunkt, der mit grof3er Wahrscheinlichkeit
einen klinischen Nutzen vorhersagen kann, sofern der Behandlungseffekt grof3 und das
Ansprechen dauerhaft i€7)

b) Operationalisierung: Die Operationaligrung des Endpunkt§umoransprecherist in
Tabelle 48 dargestellt.

Tabelle 48: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das Tumoransprechamurdedurch ein verblindetes unabhangiges Prufkomitee erh
undmittels folgender Endpunkte gemessen:

i Bestétigte bjektive Ansprechrat Die Objektive Ansprechratwar definiert als
Anteil der randomisigen Patienten mhestatigtem vollstandigen oder partiell
Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemal REKMi&Fien
(Version 1.1).Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als
Verschwinden aller extranodalen Ziellasionen sowie reiferkleinerung aller
pathologischen Lymphknoten auf weniger alsni® in der kurzen Achse
Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der I&
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Durchmesseder Ziellasionen um mindestens %0 gegeniiber Baselin&in
Tumoranspreche (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen nach
initialen Ansprechen bestétigt werden.

1 KrankheitskontrollrateDie Krankheitskontrollratevar definiert als Anteil de
randomisierten Patienten mit bestatigtem vollstindigeder partiella
Ansprechen der mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprechen fur minde
sechs Wochen nach RECIST (Version &mal unabhangigem Prifkomite
Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schru
gab, die mindestens als partielles Anspredfigte gewertet werden kénnen, al
auch keine Progression.

Zur TumorBeurteilung wurden beim Screening und a@etmalle 8 Wochen (an Tag 284
Tage jedegeradzahligen Zyklus) bis einschlie3lich Zyklus, tanach e 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlungusatzliche Beurteilung bei Therapieenédls der letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Kontrf@simputetomografie(CT) oder Kontrast
Magnetresonanztongoafien (MRT) von Brust Abdomen und Gehirndurchgefiihrt
Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls Klinisch indiziert, empfohlen.

Best2tigung des Kkl ini schedWeéchen pacteigitialen
Ansprechen CToder MRTUntersuchungen durchgefuihrt werden.

Bestatigteobjektive Ansprechratand Krankleitskontrollratewerden jeweilsals Anzahl
an Ereignissemit Odds Ratio und 95 %I bei Patieten der ITFPopulation dargstellt.

BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomogralfieehifionto-
Treat; KlI: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

c) Validitat: Das Tumoransprechen wird genRBCIST-Kriterienvl1.1 mittels bildgebender
Verfahren und standardisierter Auswertungsmethodendigusbdass eine vergleichbare
Messung von Behandlungseffekten auch studienibergreifend gege®&. ist

Zeit bis zum ZN®rogress

a) Patientenrelevanz Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 drih 8lerALK -
positiven NSCLGPatienten eine Hirnmetastasierung d86-38), die im Laufe der
Erkrankung auf bis zu 70 % ansteigen k&i39). Betroffene haben eine besonders
ungiinstige Prognose: Die mediane Uberlebenszeit von NS®@iti€nten mit
unbehandelten Hirnmetastasen betragt eidt@gVionat (40) . Hirnmetastasen sind nicht
nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern sind auch niesehegenden Symptomen
wie epileptischen Anfallen, Gedachtnisverlust und kognitivem Verfall verbufidedl).

Dartber hinaus stellt die oftmals erforderliche Strahlentherapie von Hirnmetastasen eine
zusatzliche Belastung fur die Patienten dar, da diese mit schwerwiegenden

Nebenwirkungen wie neurokognigv Toxizitat (WBRT) (11) und Radionekrose
(stereotaktischer Radiochirurgie, SR%2) einhergehen kann.

Fur Patienten mit fortgeschrittenem, Atgositivem NSCLC ist es daher ein wichtiges

therapeusches Ziel, die Entwicklung eines intrakraniellen Progresses zu verhindern bzw.

so lange wie maglich hinauszuzdgedbie Zeit bis zum ZNSProgressvird im vorliegenden
Dossiersomitals patientenrelevanter Endpunkt berticksichtigt
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b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des EndpunKest bis zum ZNSProgress
ist in Tabelle 49 dargestellt.

Tabelle 49: Operationalisierung vodeit bis zum ZNSProgress

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Die Zeit bis zum ZN&Progress war definiert als die¥ zwischen der Randomisierung und d
Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNRBI§&né
Bewertung nach den RECISHriterien (Version 1.1)Der ZNSProgress war definiert aline
Progression bereits zu Studienbeginrorhandener und/oder die Entwicklung ne
Hirnmetastasen.

Zur TumorBeurteilung wurden bei allen Patienten beim Screening und danach alle 8 W
(an Tag 28+ 3 Tage jedegradzahligen Zyklus) bis einschlieBlich Zyklus, danach ke 3
Zyklen bis zum Progress sowie bei Therapieende (falls der letzte BefundaleehiwWochen
zurticklag) KontrasComputetomografien (CT) oder KontrasMagnetresonanztongoafien
(MRT) von Brust und Abdomen (einschlie3lich Nebennieren) sowie kontrastmittelvers
MRT-Untersuchungen des ZNS durchgefihrt. Weitere CT/MRitersuchunge wurden, falls
klinisch indiziert, empfohlen.
Die Zeit bis zum ZNSProgress wurde bei Patienten der{FPdpulationexplorativ auf Basis eine
konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakraniellem (systemischem) Progress und T|
konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum-BNfgress wircals KaplanMeier-
Ereigniswahrscheinlichkeit mit 95 %l einschlie3lichKaplanMeier-Diagramm und Hazard
Ratio mit 95 %Kl sowie als kumulative Inzidenz mit 95 9Kl einschliel3lich kumulativer
Inzidenzkurve undfWert ( Grayds Test) dargestellt.

Patienten mit einem konkurrierenden Ereignis werden bei der Berechnuik@gplanMeier
Ereigniswahrscheinlichkeit urkdumulativen Inzidenz wie folgt bewertet:

KaplanMeier-Verfahren

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

Kumulative Inzidenz

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, bliel
Definition ZNS-Progresdrei.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies
Uberleben; RECISTResponse Evaluation Criteria in Solid TumahlS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 99.2.4.1.1 und 99.1.1(8)

c) Validitat: Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemafld Response Evaluation
Criteria for Solid Tumors (RECISTKriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und
standardisierter Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein
verblindetes unabhéngiges Prifkomitee minimiert dabei mogliche Verzerrungen. Zudem
liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die
das Verzerrungspotenzial erhohen. Daszerrungspotenzidiir den Endpunkt Zeit bis
zum ZNSProgress 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 Gesundheitszustavid das physische und
psychische Wohlbefinden des Patienten aus. Die Reduktion tumorassoziierter Symptome ist ein
Haupttherapieziel bei der Behandlung von Lungenkrebspatiéteia das Lungenkarzinom

im frihen Stadium haufig asymptomatisch ist, weisn Zeitpunkt der Diagnosen Grol3teil

der Betroffenen Symptome adf). Zu den lokal tumorbedingten und allgemeinen Symptomen
zadhlen Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Hamoptysen, Heiserkeit, Gewichtsverlust,
Schwache und Fieber. Metastasen konnen dariber hinaus symptomatisch in Form von
Knochen oder Kopfschmerzen, Schwiell neurologischen Ausféllen, Verwirrtheit,
Krampfanfallen, Lymphknotenschwellungen (supraklavikular) und lkterus in Erscheinung
treten(43). Die krankheitsbedingten Symptome féihizu einer signifikanten Verschlechterung

der Lebensqualitdt und sind daher unmittelbar patientenreldil2ht Zudem gewinnen
therapiebedingte Symptome zunehmend an Bedeutung, da Patienten mit den zur Verfiigung
stehenden zielgerichteten Therapien deutlicimgési therapiert werden konnen und
Nebenwirkungen die Lebensqualitdt ebenfalls erheblich beeintrachtigen kdBeiemnler
Nutzenbewertung eines Arzneimittels zur Behandlung von NSEai&nten sollte daher ein
Behandlungseffekt in Bezug auf die Symptome und die Lebensqualitéat in besonderem Mal3e
bertcksichtigt werden.

Gemall GBA-Verfahrensordnung und IQWiGlethodenpaer haben patientenberichtete
Endpunkte wiedie Symptomatikeinen wichtigen Einfluss auf die patientenrelevanten
Nutzendimensionen von Arzneimitte(s, 6).

a) Operationalisierung: Die Operationalisiemg des Endpunkts ist inrabelle 410
dargestellt.

Tabelle 410: Operationalisierung vo8ymptomatik

Studie Operationalisierung
ALTA-1L EORTC QLQ-C30

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC-CR®erhoben. De
EORTC QLQC30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doménen korperliche Fur
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgem
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafst
Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finar
Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Doméanen werden als -kémtSkakn
ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die eir
Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemaR Validierung des Frage
Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein hoWdéset
entspricht einer htheren Belastung durch die Sympt&ime.Verénderung von mindestens ze
Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliege
Anwendungsgebiet validiert
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In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QL-Q30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zy
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wocher
Behandlungsende ausgefullt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer
jeweilige Landessprache Uibersetzten uvalidierten Version des FragebogeBses erfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen

Die Definition der Endpunkte, welchmittelsEreigniszeitanalysesowie MMRM Mixed Model
Repeated Measures; gemischidell mit Messwiedenolungen)Analysen untersucht werde
erfolgte post hoc

Ereigniszeitanalyse

Ereigniszeitanalysen wurdefiir alle Symptomskalen jeweilfiir das Ereignis AErstmalige
klinisch relevanteVerschlechterung des Symptaindurchgefiihrt.Eine erstmaligeklinisch
relevanteVerschlechterung wadefiniert als eine Zunahme d&ibscoresaim mindestens 1
Punkte gegeniiber dem BaseliWert Die Zeit bis zur erstmaligerklinisch relevanten
Verschlechterung war definiert als Zeion der Randomisierungbis zum Eintreten des
Ereignisses

Fur die Ereigniszeitanalysewurden Patienten der |TPopulation bertcksichtigt, die b
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subsk
aufwiesen (ITFPRO-Population; n=131). Patientdsgi denen kein Ereignis eintrat, wurden z
Tag der letzten verfligbaren Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereigniss
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignissesdamtird Ratio un@5 % Konfidenzintervall
(K1) sowie als KaplarMeier-Diagramm dargestellt.

FehlendeéNerte

Patienten mit fehlenden Baseliiderten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weit
wurden fehlende Fragebotgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wautggtvertet:

- Singleltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-ltem-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beant
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der Gbrigen Sub
andererd | | s wurde der Score als Afehl endh

MMRM -Analyse
Die Analyse der longitudinal erhobenen Symptomskalen edoigittels MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe unc
desBaselineWerts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von -EMéastasen be
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie A ¢ ) rals &avariditen und dePatienen als
zufaligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRMnalysewerden Uber den gesamten Messaeim als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit¥®Konfidenzintervall und pNert
dargestellt.

Zusatzlich verden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 9KI%n Form von
Hedgesdé g zur BahenrRelevank denngittleckre Differkeniz dangessdHtnach
Effektrichtung wardeeine Irrelevanzschwelle von 0,2 bz@,2 firdas 95 %K1 v on H
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilg

Furdie MMRM-Analysenwurden Patienten der I'TPopulation beriicksichtigt, die bei Baseli
mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach
teilnahmen (ITFPROPopulation; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignisaginkurden
zum Tag der letzten verfugbaren Messung zensiert.
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EORTC QLQ-LC13

Gemall Amendment 1 des urspringlichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) va
September 2016 wurde der EORTC QLQ13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung
Symptomatikerganzt(17). Das Amendment erfolgte somit mehr 4lMonate nach Einschlus
des ersten Patienten in die Studie@BrMai 2016.Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (4
%) der insgesamt 275 Patienten (HPodpulation) eingeschlossedie Rucklaufquoten de
EORTC QLQLC13 lagen zu Baseline bdb,0 % (63/137)im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 %
(78/138) im CrizotinibArm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf E
dieses Fragebogens keine validen Aussagen zum Zusazreauben und nicht im Dossi
dargestellt sind. Die Ricklaufquoten sowie die Ergebnisse der Responderanalysen
Operationalisierung AZei't bis zur er st
Symptomskalen des EORTC QH@@13 sind in enem separaten Anhang von ModuB 4
(AZusatzanal y49enfi) dargestellt

ZNS: Zentrales Nervensystem

EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionng
Intentiontto-treat; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Modl Repeated Measures; PRO: patientenberichteter Endp

Ref.: ALTA-1L - CSP V1.0(46), CSP V2.021) und SAP V3.047)

a)

Validitat: Der EORTC QLQC30 wurde fir Lungenkrebs validig@8) und ist vielfach zur
Erhebung von Symptomen und der Lebensqualitat in der Indikation NSCLC eingeset wor
(49, 50).

Gesundheitsezogene Lebensqualitat

a)

b)

Patientenrelevanz: Das FRobert Kochinstitut beschreibt esundheitsbezogene
Lebensqualitdals multidimensionales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen
Dimensionen, das den Gesundheitszustand aus der Perspektive ddsuni einschatzt

(51). Die Lebensqualitat von Menschen, die an Lungenkigden, ist im Vergleich zur
Allgemeinbevdlkerung deutlich erniedrigt und in der Regel geringer als jene von anderen
Krebspatienten(12). Sie wird malgeblich durch die Schwere und die Anzahl
krankheitsspezifischer Symptome wie Fatigue, Appetitverlust, Husi2yspnoe,
Hamoptyse und Schmem beeintrachtigt. Neben korperlichen Beschwerden fihrt die
psychische Belastung, die mit der Krebserkrankung einhergeht, zu einer massiven
Einschrankung der Lebensqualitat. Die Verbesserungetensqualitazdhlt daher nedn

der Verringerung von Mortalitdt und Morbiditat zu den wichtigsten Zielen einer
therapeutischen Intervention und ist gemé&BAsVerfahrensordnung6) und IQWiG
Methodenpapier (5) unmittelbar patientenrelevantDie besondere Bedeutung der
Lebensqualitat invorliegende Anwendungsgebietrgibt sich daraysassALK -positive
Patienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatientehcteiinger sind und
haufig nochim Berufsleben stehesowie ein Familienleben flhren.

Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist Tabelle 411
dargestellt.
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Tabelle 411: Operationalisierung vogesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie

Operationalisierung

ALTA-1L

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitéd mittels des validierten Fragebogens EORTC Ql
C30 erhoben. Der EORTC QLQ30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doméanen kérpe
Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitivekffam und
allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitédt, die Symptome Schmerzen, D
Schlafstérungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verst
sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Doméanereweid Multi

Iltem-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat in der vorlieg
Nutzenbewertung werden die einzelnen Funktionsskdkrallgemeine Gesundheitszustand
Lebensqualitisowie de EORTC QLQC30-Summenscore, der den Mittelwert von 13 der
Skalen des EORTC QL@Q30 (ausgenommen sind allgemeiner Gesundheitszus
Lebensqualitat und finanzielle Schwierigkeiten) darstdiérangezogen. Die Auswertur
erfolgte gemaf Validierung deésagebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1
100 transformiertEin hoherer Wert entspricht einer hdheren Lebensqualitat bzw. einem be
Empfinden.Fir die Berechnung des Summenscore wurden die Werte zu den Sympton
dementsprechehinvertiert. Eine Veranderung von mindestens zehn Punkten gilt als Kilir
relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QL-Q30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zy
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wocher
Behandlungsende ausgefullt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer
jeweilige Landessprache ubersetzten und validierten Version des Frageligsrexfolde zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen

Die Definition der Endpunkte, welchmittelsEreigniszeitanalysesowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischsdell mit Messwiederholungemnalysen untersucht werde
erfolgte post hoc

Ereigniszeitanalyse
Ereigniszeitanalysen wurden fur alle Doméanen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitg
fer das Ereignis AErstmalige kIl i ndushgédfihrt
Eine erstmalige klinisch relevante Verschlechterung waefiniert als eineAbnahme des
Subscoresim mindestens 10 Punkgegeniber dem BaseliWert Die Zeit bis zur erstmalige
klinisch relevanteriVerschlechterung war definiert als Z&ibn der Randomisierungois zum
Eintreten des Ereignisses

Fur die Ereigniszeitanalysewurden Patienten der |TPopulation bertcksichtigt, die b
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subski
aufwiesen (ITFPRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurder|
Tag der letzten verfligbaren Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Domanen werden als Anzahl an Ereignissen, der media
bis zum Eintreten ddsreignisses mit Hazard Ratio und 95Kénfidenzintervall (KI) sowie alg
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

FehlendeNerte

Patienten mit fehlenden Baseliliéerten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weit
wurden fehlende Fragebtgen nicht ersetztldrete Skalen wurden wie folgt ausgewertet:

- Singleltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-ltem-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beant|
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tbrigen Sub
anderenfalls wurde der Score als Afehl
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MMRM -Analyse

Fur die Analyse der longitudinal erhobenen Funktionsskalen bzw. des allgeme
Gesundheitszustands/der Lebensqualitét des Summenscoreerden MMRM verwendet. Di¢
Modelle schlieBen Behandlungsgruppe, Visite, die Interaktion zwischen Behandlungsgruy
Visite, denBaselineWert und Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZM&astasen be
Studienbeginn, vorherige Chemotherapie A ¢ | rals &avdriditen und den Patienten
zufélligen Effekt ein.

Die Ergebnisse der MMRMnalyse werden fiir jeden Messzeitpunkiduden gesamte
Messzeitraum als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit
Konfidenzintervall und pNert dargestellt.

Zusatzlich verden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 9KI%n Form von
He d g e s 8eungeiluaguder klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bz@2 fiir das 95 %K1 v on H
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differereuizieiten.

EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionnag
Intentionto-treat; Kl: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PRO: patientenberichteter End
ZNS: Zentrales Nervensigsn

Ref.: ALTA-1L - CSP V1.0(46), CSP V2.021) und SAP V3.047)

c)

a)

b)

Validitat : Der EORTC QLQC30 wurde als patientenrelevanter Fragebogen fir énkrgbs
validiert (48) und ist vielfach zur Erhebung der Lebensqualitét in der Indikation NSCLC
eingesetzt worde(®9, 50).

Sicherheit

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 Haufigkeit sowie der
Reversibilitat der aufgetretenen Symptrinsbesondere schwerwiegende und irreversible
unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung Uber die
Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung.
Das Auftreten von unerwilnschten Ereignisskann zu einer Verkirzung der
Lebenserwartung, Erhdhung der Morbiditdt oder Beeintrachtigung der Lebensqualitat
fuhren, wodurch diesesinen direkten Einfluss auf den Patienten ausiiben und als
patientenrelevant betrachtet werden.

Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist Tabelle 412
dargestellt.
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Tabelle 412: Operationalisierung von Sicherheit

Studie

Operationalisierung

ALTA-1L

Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen
Unerwiinschte Ereignisse

Leichte und moderatanerwiinschte EreignissblCl CTCAE-Grad02)
Schwere unerwiinschte Ereignisb&c{ CTCAE-Gr ad O 3)
Schwerwiegende unerwiunsclieeignisse

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhrten

= =4 -4 —a -8 -

Tod unter Behandlung

Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwinschtes Ereignis war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patient
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhigleslanvorteilhafte oder unbeabsichti
Anzeichen (einschliel3lich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkranky
im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendutey Studienmedikatiomuftraten, wurder
somit unabhéngig von einem kausalen&umenhang mit dem Arzneimittel als unerwiinsch
Ereignis bewertet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Prufarzt erhob
dokumentiert.

Leichte und moderatenerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAEr a @) O

Als leichtes oder moderategnerwinschte Ereignis wurde jedes unerwilnschte Ereig
klassifiziert, das gemaf NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder nig
klassifiziert wurde.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

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

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Als schwerwiegendes unerwinschtes gme wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiz
dastodlich oder lebensbedrohlich war, eisgationdre Behandlungder deen Verlangerung
erforderlich machtezu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditat fldire
kongenitale Anomalieoder einen Geburtsfehler zur Folge hatte odein bedeutsame
mediziniscles Ereignisvar.

Unerwinschter Ereignissdie zum Therapieabbruch fiihrten

Patienten mit einem unerwlnschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruc
Studienbehndlung fihrte.
Tod unter Behandlung

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

Kodierung
Unerwinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Ver&aQ kodiert. DerSchweregrad de
unerwinschten Ereignisseirde nach NCI CTCAR/ersion 4.0 klassifiziert.

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

Folgende Ereignisse werdeanter Beriicksichtigung der neuBssiervorlagelargestellt;

1 Unerwiinschte Ereignisse als Gesamtratewie unerwiinschte Ereignisse na
Systemorganklass€BOC) undPreferred Term$PT), die bei mindestens 10 Patienten u
bei mindestens % der Patienten in einem Studienarmteién

1 Leichte und moderate unerwiingelEreignisse (NCI CTCAEB r a d al©GeRa)ntrate

1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTGBE ad O 3) asbwieschees
unerwinschte Ereignisse nach SOC undd®bei mindesten$ % der Patienten in einef
Studienarm dftraten

1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als GesamBat@e schwerwiegendg
unerwinschte Ereignisse nach SOC undd®bei mindesten$ % der Patienten in eine
Studienarmautraten

I Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienbehandlung fliltst&esamtrate
1 Tod unter Behandlung als Gesamtrate

Fir die Gesamtraten (Kategoiehene) und fir die Ereignisse auf SQ@d PFEbene wurder|
Time-to-eventAnalysen in Bezug auflie Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwinscl
Ereignisses dargestellt. Bie wird mit Mediarund Hazard Ratiplus 95 %Kl sowie als Kaplan
Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zei
der letzten auswertbaren Beobachtung.

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Inst
Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; Sg&temorganklasse

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

c) Validitdt: Unerwlnschte Ereignisse wurden ider Studie ALTAL1L gemaR
internationalem Standard erfagdherwiinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version
22.0 kodiert. Der Schweregrad der unerwinschten Ereignisse wurde nach NCI CTCAE
Version 4.0 Kklassifiziert. Die Validitat der Ergebnisse zu den untersuchten
Sicherheitsendpunkten ist somit gegeben.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer -Kesdyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischg&nRatientengruppen) urd
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbaEsiistl.jeweils zu
begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die-Meifyse
einbezogen wurdenFur MetaAnalysen soll die im FolgendenbeschriebeneMethodik
eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesrdienn Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Melten mit zufélligen Effektemach der Knapp
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HartungMethode mit der PaulMandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegfolgen Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegep daher
weniger als 5 Studien vor tiauchdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabhangig kénnen auch alternatjve
Verfahrenwi e z . B. B ay edsrd/stltodee au¥ dem Beaaelch dengeneralisierten
linearen Malelle in Erwagung gezogen werdé&alls die fir eine Met&nalyse notwendigen
Schatzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlegkemdiese nach
Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmierden

Far kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios alauch defkelativen Risikoslurchgefuhrt werden. In
begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmald in Abhangigkeit vom konkreten Engdpunkt

und den verfiigbaren Daten verwertoegrden.

Die Effektshatzer und Konfidenzintervalle aus den Studsmilen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargest@rden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichg
Heterogenitat der Studienergebnisse anlhga®lgneter statistische Ma@af Vorliegen von
Hetaogenitaf ° erfolgen Die HeterogenitatsmafRe sind unabhéngig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Stienergebnisse
nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er 0,0bp soll tet gesnsirisamei st i k
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargesteNterden Bei bedeutsame
Heterogenitatsollen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallgmogit werden
AulBerdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat moglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe AbgtBrbtY) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschritb.5.

OO
5

=

Beschreiben Sie die fir Mefenalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie fur diezdnbewertung vorliegt, wurden keine
Meta-Analysen durchgefihrt.

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertainty in 8 summary intervention effect and estimating the betveteay heterogeneity variance in
randomeffects metaanalysis. Cochrane Database Syst Rev 2012725

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden saims den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der $seyeétrdie
Kat egor i en A h osolliifi SensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisser ALTA-1L-Studie wurden gemafd
Studienprotokollfolgende Sensitivitdtsanalysen desmaren Endpunkt (BIRC-beurteiltes
progressionsfreies Uberleben, PE8rchgefihr(21):

- PFS in der PeProtokoll-Population, beurteilt durch das BIRC

- PFSbei Patientemit FDA-zugelassema ALK -Test beurteilt durch das BIRC

- PFSin deiTT-Population, beurteilt durch den Prufarzt

Die Sensitivitatsanalysen des primaren Endpunkts sind in Absdtthitt3.2. Idargestellt.

DarlUber hinaus wurdedie BIRGbeurteiltensekundaren EndpunktBestatige objektive
Ansprechrate und Krankheitskontrollrateiner Sensitivitatsanalyse mittels Prufarzt
Beurteilung unterzoge{#.3.1.3.2.2

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Efektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kénnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowagiffa der Behandlungen (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 Behandlungsspezifikaumlecken. Eine potenzielle Effektmé&kation
soll anhand von Homogenitatdzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen |aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basisvitilieller Patientendaten haben in der Regel eine grgliere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Mregressionen oder Mefenalysen untel
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es deh, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:
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T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
I Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzélchen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sinderimuarzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschrittl.35).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eiagdferung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die dihgefihrten SubgruppenanalyseBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fur diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methddabweichen.

In der Studie ALTALL wurden a priori keine Subgruppenanalysen festgelegt. Um mdogliche
Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika zu untersuchen,
wurden folgenden Subgruppen fir die patientenrelevanten Endpumktikate Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und Sicherheit explorativ analysiert:

A Geschlecht (weiblich vs. mannlich)

Alter(186 4 vs. O 65 Jahre)

Eastern Cooperative Oncology GroliCOQ-Performance Status (0 V3. ) 1
Geographische &jion (Europa vs. andere Regionen)

Ethnie (Asiaten vs. NichAsiaten)

Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein)

Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein)

> > > >y > D> D

Vorherige ZNSStrahlentherapie (ja vs. nein)
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Rationale

Die Begrindungen fir die Wahl d&ubgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden
nachfolgend separat ausgefuhrt.

Subgruppen gemal Dossiervorlage

Geschlecht

Das ALK-positive NSCLC zeigt im Vergleich zur Gesamtpopulation der NS®ha@enten
einen hoheren Anteil an weiblich®atientern(52). Betrachtet man die unselektierten NSCLC
Patientenso zeigen Frauen eine hoher@ahresuberlebensrate (20 %) gegentber mannlichen
Patienten (15 %)(53). Diese Unterschiede begriinden die Untersuchung einé
Effektmodifikation durch das Geschlecht.

Alter

Altersbedingte physiologische Anderungen konnen sowohl die Pharmakokirsetikcil die
Pharmakodynamik von Arzneimitteln beeinflussen. Altere Patienten sind aufgrund von
Komorbiditat und Begleitbehandlungen anfélliger fur unerwiinschte Ereignisse, die zudem
schwerwiegender ausfallen kénnen als bei jingeren Patié@#enUm den Nutzen und die
Risiken eines Arzneimittels flr Patienten der Zielpopulation zu bewertendahessinnvaoll,

das Alter als Effektmodifikator zu untersuchen. Fiur die entsprechende Subgruppenanalyse
wurde gemald der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA) das mter65 Jahrerals
Trennpunkt zur Unterscheidung von jingeren und alteren Patiestgelegt(55).

ECOGPerformance StatusfistattkKrankheitsschwerdozw. stadium)

Die Krankheitsschwere bzw. das Krankheitsstadium bestimmen maR3geblich die Prognose von
Lungenkrebspatientgi®6). In die Studie ALTALL wurden ausschlie3lich Patienten mit lokal
fortgeschritenem (Stadium I[1IB) oder metastasiertem NSCLC (Stadium 1V) eingeschlossen
wobei der Anteil an Patienten mit Stadium IV bei Gber 90 %Hage Subgruppenanalyse auf
Basis des Krankheitsstadiums erscheint daher wenig sinnvoll. Aus diesem Grund wurde der
ECOGPerformance Status (ECOES) gemall des Nutzenbewertungsverfahrens zu
Necitumumab als Aquivalent zur Krankheitsschwere herangez{(s@n Der ECOGPS
beschreibt den physischen Zustand von Krebspatienten unt dierQuantifizierung des
allgemeinen Wohlbefindens und der Einschréankungen bei Aktivitaten des alltaglichen Lebens
(59). In dg ALTA-1L-Studie wurde eine Kategorisierung in 0 ver€usvbrgenommen und
unterteilt die Studienpopulation somit in Patienten mit normaler uneingeschrankte Aktivitat
(ECOGPS 0) von Patienten mit eingeschrankter Aktivitdt bei korperlicher Anstrengung
(ECOG-PS 1) und nicht arbeitsfahigen Patienten (EGRE52)(58).

Geographische Region (anstatt Zentrunnsd Landereffekte)

Der Anteil an Patienten in einzelnen Zentren sowie in Landern in der ALII-&tudie war zu

gering, um valide Aussagen bezuglich einer moglichen Effektmodifikation treffen zu kénnen.
Zur Abbildung von Zentrumsund Landereffekten wird im vorliegenden Dossieneei
Subgruppenanalyse nach dem Merkmal Geographische Region prasentiert, bei der zwischen
Europa und (allen) anderen Regionen unterschieden wird.
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Stratifizierungsparameter

Hirnmetastasen zu Baseline

Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 uhdb63der ALK -positiven NSCLC
Patienten eine Hirnmetastasierung é638), die im Laufe der Erkrankung auf bis zu 70 %
ansteigen kanrf39). Betroffene haben eine besonders ungiinstige Prognose: Die mediane
Uberlebenszeit von NSCl-atienten mit unbehandelten Hirnmetastasen betragt edrdiis
Monate(40) . Hirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitatsfaktor, sondern sind
auchmit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfallen, Gedachtnisverlust und
kognitivem Verfall verbunden10, 41). DarUber hinaus stellt die oftmals erforderliche
Strahlentherapie von Hirnmetasen eine zuséatzliche Belastung fur die Patienten dar, da diese
mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizitat (WBRT) und
Radionekrose (SR$#2) einhergehen kann.

Das Vorliegen von Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein) war in der Studie-HL €k
Stratifizierungsparameter und wird als puaeller Effektmodifikator fur die
Subgruppenanalyse bericksichtigt.

Vorherige Chemotherapie

Der Stratifikationsparameter vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) wurde ebenfalls fur die
Subgruppenanalyse herangezogen. Es gibt allerdings keine Hinweise, ddaasf 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 Patieatschiedene
ethnischer Gruppen voneinander unterscheiflerzeigenretrospektiveaKohortenstudia zum
NSCLC, dass Asiatische Ethnizitat einen prognostisch ginstigen Faktofir das
Gesamtluberlebedarstellt (59, 60). In den Analysen flir das vorliegende Dossier wird die
ethnische Zugehdrigkeit der Patientiineranhand der Kategorien asiatisch und nadiatisch
unterschieden

Vorherige ZNSStrahlentherapie

Zur lokalen Behandlung vorHirnmetastasen beim AL¥dositiven NSCLC stehen die
chirurgische Resektion, die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) und die stereotaktische
Radiochirurgie (SRS) zur Verfugurigl). Die WBRT ist die Standardtherapie zur Behandlung

von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen. Sie hat die Prognose von Betroffenen verbessert,
ist jedoch mit erheblichen Nebenwirkungeie neurokognitiver Toxizitéat verbundé€62). Die

SRS kann bei Patienten eingesetzt werden, die eine begrenzte Anzahl an Hirnmetastasen
aufweien Diese Form der Strahlentherapie ist im Vergleich zur WBRT deutlich besser
vertraglich, aber ebenfalls mitddenwirkungen wie z. B. der Radionekrose assof#&)t Ein
wesentliches Ziel in der BehandlungsdelK-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. hinauszu&Ryeim vorliegenden
Dossier wird die vorherige ZNStrahlentherapie (ja vs. nein) als Effektniid@tor im Rahmen
einer Subgruppenanalyse bewertet.

Anzahl an Subgruppenanalysen

Insgesamt wurden fit9 Endpunkteund 8 Subgruppehestsauf Interaktion durchgefiihrt. Bei

den hieraus resultierendé882 Tests ist auch bei Nichtvorliegen einer Interaktion allein
aufgrund der vorgegebenen statistischen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent je Test mit
einer hohen Anzahl astatistischsignifikanten Tests zu rechnemsodass diese positiven
Interaktiorsbefundemmer auf eineklinischeRationale hinterfragt werden solltéfabelle 4

13). Ein statistisch signifitnter Interaktionste$éisst alsaicht per se auf einevorliegenden
Subgruppeneffekt schliel3en.

Tabelle 413: Anzahl aninteraktionstests un8ubgruppenanalysen RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA-1L

Gesundheitsbezogent
Lebensqualitat

Anzahl der Endpunkte 1 22 14 42

Anzahl der Subgruppen 8 8 8 8

Anzahl an
Interaktionstests
Durchgefihrte
Interaktionstests 632
insgesamt
Anzahlerwarteter falsch
positiver Ergebnisse bei 32
U-Fehler von 0,05
Durchgeflhrte
Subgruppenanalysemro 8 176 112 189
EndpunkiKategori¢
Durchgeflhrte
Subgruppenanalysen 485
insgesamt
*Subgruppenanalysen wurdenr unter der Voraussetzumyrchgefiihrt, dass jeweils mindestens 10 Patienten pro
Subgruppenauspréaguen Ereignis hatterHiervon ausgenommen sind die {&samtraten, fir die auch bei Nichterfullung
der Mindestanzahl an Patienten Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.

Endpunktkategorie Mortalitat Morbiditat Sicherheit

8 176 112 336

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
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Analysemethode darstelférEine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollencje Datenlage einfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAn al ysen (auch al

Treatment Comparison [MTC] Metanal ysenfi oder AMuAnalpy/ sennlfr e
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zweiafen unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip vden gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierendNetzwerkes. 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
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierban beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersidctén

8 Bender R, Sawenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen
Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und -IBS [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_|IBSHdR

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)66883

0 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirectdmnce in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312
324.

12 SchottkerB, LuhmanrD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Verglethe von Therapieverfahre8chriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman Bi&thodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare inteigast survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BM2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligende Methodildes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickerdtmparatorenersten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommewepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu gfieeren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code deSomputerprogrammsnklusive der eimdesenden Datenn
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 Programuones).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Da durch die Studie ALTALL ein direkter Vergleichzwischen Brigatinib und Crizotinib
maoglich ist, erfolgt keine Darstellung und Beschreibung der Methodik von indirekten
Vergleichen. In die entsprechendensabnitte wirddaherAn i zthttr ef f endf ei nge't
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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 beschreibenciigt 4.3.1enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt
wurden (Evidenzstufen |dv).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis destZZugzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmal3jgen
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen
Vergleichstherapiesorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassenAbschnitt4.3.2.)

I Nicht randomisierte vergleichen@&tudien (Abschnit4.3.2.9
i Weitere Untersuchungen (AbschritB8.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der Gesamtheit
der gewahlten Kompat@aren durchzufihren (B. basierend auf MetAnalysen untef
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sid davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungir RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{&CT) fur die derpharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odetenaannt werden
Beachten Sie dab®lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier tbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. DarUber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.
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1 Benennen Sien der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informatioen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteund Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-14: Liste der Studien des pharmazeutischen UnterneRinR@&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

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

2016

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

Crizotinib

a: Sponsor der Studie igtriad Pharmaceuticalgine hundertprozentige Tochtergesellschaft der Takeda Pharmaceutic
Company Limited

Geben Sie an, welchen Stand die Informationabelle4-14 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 malf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den &taym24.032020 ab.

Geben Sién der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifabelle4-14genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabeis jetieil
Nichtberlcksichtigung. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-15: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurdd®CT mit dem zlbewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fir die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend. Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis debliografischen Literaturecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsucheén 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 wueden, wi
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 Einzelstlidgsnzuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossé&@umenteunter Nennung des
Ausschlussgrunds iinhang 4C.

[ Anmer kungzii AbReezlieevhatn si ch in di esem 4&ZWRs ammen
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussajramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche an 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 Duplikat n = 2
Relevante

Publikationen = 1

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

Die systematische bibliografise Literaturrecherche zur Identifikation relevanter
Primarpublikationen erfolgte am 04.03.2020. Die SuchstrategieAsthiang 4A beschrieben
und erfolgte fur dien Abschnitt4.2.1beschriebene Fragestellung.

Die Suche in MEDLINE, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials
ergab insgesamt 20effer. Hiervon wurden 5Ureffer als Duplikat identifiziert und
ausgeschlossen. Die verbleibenden Tggfffer wurden unter Berlcksichtigung derTiabelle

4-3 genannten Ei 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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Studienpopulatiomusgeschlossen (siehe AnhanrgG¥ Zwei Referenzen wurden nachtraglich

als Duplikate identifiziert und ebenfalls ausgeschlossen.Fibékation zurALTA -1L-Studie
wurde als relevareingestufi(l)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wuden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmerghatten ist (siehelabelle4-14) und ob die Studie auch

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine

neue Zeile einListen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds

in Anhang 4D.

[ Anmer kung:

ARel evanzh

bezi

eht

s ischhitt4i2.2

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersterdratadle.

Tabelle4-16:. Relevante Studieauch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
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-1L EUCTR201500344719
(67)
ICTRP
EUCTR201500344719
(68)
a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber Studie
und/oder-ergebnisse.
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Geben Sie an, welchen Stand die Informatiofiabelle4-16 hat, d.h. zu welchem Datuntie
Recherche durchgefihrt wurdBas Datumder Recherchesoll nicht mehr als 3Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf dewWebsitedes GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tlebale relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Website des -BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch ab, die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (sieimlle 4-14) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern
Studienergebnisdatenbaidentifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzi bezieht sich 428 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile

Tabelle4-17: Relevante Studien aus der Suche auf der Website-@8# iGRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quelle/ 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 tiéebsite des BA

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiohahelle4-17 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 maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die angegebenen Informationen bilden den Stayd 01.04.2020ab
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusve laufender Studierjir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschlieB3lich aller verfugbaren Quellen in Abschnit4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende hformationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzailegrschriften gfy sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[Akgfzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertckgohtbie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle4-18: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?
Studie zur gesponserte| Studie | Studienberichte | Register Publikation
Studie Zulassung des|  Studie® Dritter eintr age° und sonstige
zu Quellerd
bewertenden
Arzlne'm_'ttels (ja/nein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Nicht zutreffend.

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)

ja
clinicaltri
als.gov

NCT0273
7501(64)

EU-CTR
EUCTR20
ALTA-1L | ja jae nein ja (17 15 ja (1, 65, 66)
00344719
(67)
ICTRP
EUCTR20
15
00344719
(68)

a: Bei Angabe Aj af Quéle(n(z. B. PublikationenStddiemberizhitet Sautlienregisarrage)mit
anzugebenund zwar als Verweis auf die in Abschdité genannte ReferenzlistBarliber hinaus istarauf zu achten, dass
alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in AbsdhBitt.4(Liste der eingeschlossenen Studien)
aufgefuhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/odegrgebniss.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der WebsiteRies G

e: Sponsor der Studie ist Ariad Pharmaceuticals, eine hundertprozentige Tochtergesellschaft der Takeda Pharmace
Company Limited
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudiehRCT 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 derdévigeabellenFalls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei deDatenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und StudienverlaufAsnicing
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle4-19: Charakterisierung derrggeschlossemeStudieni RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

(Stadium I11B oder
IV) ALK -positivem
NSCLC, die zuvor
keinen ALK-
Inhibitor erhalten
haken

undFollow-up des
letzten
eingeschlossenen
Patienten.

Geman
Studienprotokoll
wurden zwei
Interimsanalysen
(IA)
durchgefihrt:

-IA | nach 99 PFS
Ereignissemit
einem medianen
Follow-up von 11,0
Monaten im
Brigatinib-Arm und
9,25 Monaten im
Crizotinib-Arm (1.

Studie Studiendesign Population Interventionen StudiendauerDaten Ort und Zeitraum Primarer
<RCT, <relevante (Zahl der schnitte der Durchfuhrung Endpunkt;
doppelblind/einfach ~ Charakteristika, Z8. ~ fandomisierten <ggf. Runin, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/crossover Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>
ALTA-1L Randomisierte Erwachsene Brigatinib: n=137 A priori geplante Die 275Patienten ~ Priméarer Endpunkt
kontrollierte, offene,  patientermit Crizotinib: n=138 Studiendauer: wurden ininsgesamt PFS, beurteilt durch
parallele, histologisch oder ' mindestens 5 Jahre, g7 studienzentren ~ BIRC
multizentrische, zytologisch inklusive 2 Jahre rekrutiert 143
Phasdll -Studie bestatigtemokal Rekrutierung und Patienten ir65 Sekundére
fortgeschrittenem mindestens 3 Zentren inEuropa ~ Endpunkte
oder metaskiertem Behandlungsjahre (Spanienltalien, Tumoransprechen

Frankreich,
Deutschland
Grofbritannien
Osterreich
Niederlande
SchwedenSchweiz
Danemark,
Norwegenund
Luxemburg),107
Patienten ir4
Zentrenin der
Region AsierPazifik
(SudKorea
Australien Taiwan
Hong-Kong,
Singapuy und25
Patienten irl3
Zentren in Noréd
Amerika (USA und

Datenschnitt vom 19. Kanada)

Februar 2018)

beurteilt durch BIRC
(ORR,Dauer des
AnsprechengZeit bis
zumAnsprechen,
Krankheitskontrollrat
e)

Intrakranielles
Tumoransprechen
beurteilt durch BIRC

Intrakranielles PFS,
beurteilt durch BIRC

Gesamtiiberleben

Sicherheit und
Vertraglichkeit
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-IA 2 nach BOPFS
Ereignissemit
einem medianen
Follow-up von24,9
Monaten im
Brigatinib-Arm und
15,2Monaten im
Crizotinib-Arm (2.
Datenschnitbzw.

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

AHaupt dat e 2017.

vom 28. Juni2019)

Die primére Analyse

des priméaren
Endpunkts wird
geman
Studienprotokoll

nach dem Eintreten

von 198 PFS
Ereignissen
durchgefhrt.

Allgemeiner

Gesundheitszustand

Lebensqualitat,

gemessen mittels
EORTC QLQC30
(v3.0)und Zeit bis

zur Verschlechterung

der Dyspnoe,
EORTC QLQLC13
(v3.0)

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BIRC: verblindetes unabhéangiges PrifkoB@BS,C QLQC30: European Organisan for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireCore 30(48); NSCLC: nichtkleinzelliges Lungenkarzinom; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Uberleben; EORTT3QEQropean
Organisation for Research ante@dtment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Caf8469)

Ref.:CSP V2.0(21); AnalysenALTA-1L, Tabelle 15.1.2iInd15.1.3(8)
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Tabelle4-20: Charakterisierung deénterventioneri RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Brigatinib Crizotinib ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z.B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Runin-Phase etc.

ALTA-1L 180 mg oral qd Crizotinib: 250 mg Die Behandlung erfolgt kontinuierlidin
nacheiner oral bid Zyklen mit einer Dauer vo28 Tage.
siebentagigen Lead Brigatinib und Crizotinib kénnen
in-Phase mit 90 mg unabhangig von der Mahlzeit mit einen
oral qd Glas Wasser (240 ml) eingemmen

werden

Vorbehandlung

Die Patienten durften vor
Therapiebeginn maximal eine
systemische antineoplastische Therapi
(z. B. Chemotherapie) erhalten haben.

Begleitbehandlung

Eine palliative Therapie und
unterstiitzende MafRnahmsimd
wahrend der Studie erlaubt, um
Symptome und zugrundeliegende
Krankheiten zu behandeln, dia Laufe
der Studie auftretentkinen Patienten
mit ZNS-Lasionen, die eine lokale
Radiotherapie wie SRS bétigen, dirfen
die Behandlung mit der
Studienmedikation nach Ermessen deg
Prifarztes und Genehmigung durch de
Sponsor hach einer entsprechenden
Unterbrechung der Therapie fortfliihren

Bid: bis in die (zweimal taglich); qd: quaque die (eintéaflich)
Ref.: ALTA-1L 1T CSP V2.0(21)

Tabelle4-21: Charakterisierung der Studienpopulagandemografische Charakteristika
RCT mit dem zlbewertenden Arzneimittel

Studie ALTA -1L
Population: ITT -Population
Gruppe Brigatinib (n=137) Crizotinib (n=138)
Alter, Jahre
MW (StD) 57,9 (139) 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)
O 65 Jahre 44 (32,1) 43 (31,2)
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Geschlecht, n (%)

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

mannlich 68 (49,6) 57 (41,3)
Grole (cm)

MW (StD) 16555 (10,4) 165,51 (10,1)

Median 165,0 164,0

Spannweite 139,4190,0 141,5189,5
Gewicht (kg)

MW (StD) 6836 (14,9) 6858(16,1)

Median 66,15 67,00

Spannweite 42,8111,3 39,9117,5
BMI (kg/m?)

MW (StD) 24,74 (4,1) 2487 (4,3)

Median 243 24,0

Spannweite 16,340,8 15,5442
Ethnie, n (%)

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

weil3 76 (55,5) 86 (62,3)

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

AsienPazifik 58 (42,3) 49 (35,5)

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

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

0 54 (39,4 53(38,4

1 76 (55,5 78 (56,5

2 75, 7(5,)
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)
BMI: Body-Massindex; ECOGPS: EasterrCooperative Oncology Group Performance Status; MW: Mittelwe;: S
Standardabweichung
Ref.: Analysen ALTALL Tabellen 15.1.6.1 und 15.1.63)
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Tabelle 422: Charakterisierung der Studienpopulagankrankheitsspezifische
Charakteistikai 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)
Adenosquamoses Karzinom 3(2,2) 1(0,7)
Grol3zelliges Karzinom 2(1,5) 0
Squamadses Zellkarzinom 4 (2,9) 0
unbekannt/andere 2(1,5) 0

Krankheitsstadium bdtrstdiagnosge

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

Krankheitsstadium bei Studienbegin

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 1,4
Spannweite 0,1-145,3 0,3-189,8
Vorhandensein intrakranieller ZNS
Metastasen bei Baseline, n (%)*
ja 41 (29,9) 40 (290)
nein 97 (708) 97 (70,3
Metastasierte Organe, n (%)
Lunge 126 (4,9) 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 Léasion 27(19,7) 28 (20,3)
Pleurai 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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*gemalPrufarztb eur t ei |l t em St atus bei Ran d obne rse iemriugntge n( Alasdt ¢
s t a tlag defiAnteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline #2¢2@0 Patienten) im BrigatinidArm und 297
% (41 Patienten) im CrizotinitArm; der Anteil an Patienten, die gemaR Beurteilung durch das unabhéngige Priifko
HirnmetastasenwzBaseline aufwiesen, lag bet,3 % (47 Patienten) im BrigatiniArm und 3,5 % (49 Patienten) im
Crizotinib-Arm.

MW: Mittelwert; SD: Standardabweichung; ZNS: Zentrales Nervensystem
Ref.: Analysen ALTA1L Tabelle 15.1.6.28)

Tabelle 423: Charakterisierung der Studienpopulagankrebsspezifische Vortherapien
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA -1L
Population: ITT -Population
Gruppe Brigatinib (n=137) Crizotinib (n=138)
Vorherige Chemtherapie, n (%)
ja 36 (26,3) 37 (26,8)
nein 101 (73,7) 101 (73,2)
Vorherige Strahlentherapie, n (%)
ja 33 (24,1) 40 (290)
nein 104 (75,9) 98 (71,0)
VorherigeZNS-Strahlentherapie, n
(%)
ja 18 (13,1) 19 (13,8)
nein 119(86,9) 119 (86.2)

Anzahl an vorherigen
antineoplastischen Therapieregimer|

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 ALTALL Tabellen 15.1.6.2, 15.1.7.1 und 15.1.(8R

Demografie

Die demografischen Charakteristika der {Patienten waremi Brigatinib- und Crizotinib
Arm vergleichbarDas dirchschnittliche Alter betrug 57 3ahre (Brigatinib) bzw. 5& Jalre
(Crizotinib), das mediane Alter 58,0 Jahre bzw. @&Bre50,4 % bzw. 58,76 der Patienten
waren weiblich, 55,5 % bzw. 629 der Patienten waréqaukasisch und in beiden Gruppen
bestand mehr als die Halfte der Patientenpopulation aus Eurofetfo bzw. 38,4% der
Patienten hatten einen EC&R&rformanceStatus(ECOGPS)von Q Der Anteil an Patienten
mit ECOGPS1 betrug55,5 % bzw. %,5%), jeweils 5,1% der Patienten hatten einen ECOG
PS von2. Der uberwiegende Anteil an Patienten beider Studiemémestand auslie- bzw.
Exrauchen (Brigatinib: 978 %; Crizotinib: 94,9 %) Tabelle4-21).
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Krankheitsspezifische Charakteristika

94,2 % der Patienten in der BrigatisByuppe bzw. 9,3 % der Patienten in der Crizotinib
Gruppe waren bei Studienbeginn in einem metastasierten Krankheitsstadium (Stadium 1V).
H&aufigste metastasierte Organe waderiLunge (jeweils 92,0 %) und regionale Lymphknoten
(67,2 % bzw. 68,1 %). Der Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Basellns 2@P %

im BrigatinibArm bzw. bei 29 % im CrizotinibArm. Der mit Abstand haufigste
histologische Subtyp war das Adenattaom (92,0 % bzw. 99,3 %Y ébelle 422).

Krebsspezifische Vortherapie

Im Brigatinib-Arm hatten 26,3 %ndim Crizotinib-Arm 26,8 % eine vorherige Chemotherapie
erhalten Eine Strahlentherapieurde bei24,1 % bzw. 29 % und eine Strahlentherapie zur
Behandlung von Hirnmetastaskai 13,1 % bzw. 13,8 %er PatientemlurchgefuhriTabelle
4-23).

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsé&chlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiduic Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen rfalyseplan) geplant warern der Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmgenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

Die Studie ALTAI1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte
kontrollierte Phasdll -Studie Sie untersucht die Wirksamkeit und Sicherhe&iin Brigatinib

bei Patientemit fortgeschrittenem, ALKpositiven NSCLC, die zuvor keinen ALKnhibitor
erhalten habenDie Patienten wurden randomisiert im Verhdltnis 1:1 der Behandlung mit
Brigatinib (Arm A) oder Crizotinib (Arm B) zugeteilt, stratifiziert nachntrakranielle
Hirnmetastasen zu Studienbeginn (vorhanden vs. nicht vorhanden) und Vorherige
Chemotherapie zur Behandlung von lokal fortgeschritteder metastasiem&rkrankung(ja

VS. nein).

Patientepopulation

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit eifetgeschritteen (Stadium 1IB/1V),
ALK -positiven NSCLC eingeschlossen. Die Studienteilnehmer durften zuvor keinen
Tyrosinkinasenhibitor und maximal eine systemische antineoplastische Tieerapr
Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung erhalten Badem
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hattensieeinenECOG PerformanceStatus/on O2. Eine vollstandige Darstellung der Eimd
Ausschusskriterien der ALTALL-Studie findet sich irAnhang 4E.

Intervention und Vergleichstherapie

Patienten im Interventionsar(Arm A) erhielten einmal taglich 180 mg oral Brigatimbch
einer siebentagigen Lead-Phase mit 90 mg oral einmal taglich, Patienten im Kontrollarm
(Arm B) erhielten zweimal taglich 250 mg Crizotinib oral. Beide Therapien wurden
kontinuierlichbis zum Progress (beurteilt durch ein verblindetes unabhangrgésomiteg,
intolerierbarer Twizitat oder einem aderen Abbruchkriterium verabreicht

Nach Ermessen des Prifarztes konnten Patient&mm A nach einem Progress weiter mit
Brigatinib behandelt werden. PatienieamArm B hatten die Mdglichkeithach einem Progress
unter Crizotinib zWBrigatinib zu wechseln (Crossover).

Endpunkte

Primarer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Uberlebeng®R&F RECIST v1.1,
beurteilt durch ein verblindetes unabhangigeistkomitee(BIRC). Weiterhin wurdergemal
Studienprotokoll die skund@en Endpunkte Gesamtiberleben, die BIRGurteilten
Endpunkte bestatigte  objektive = Gesamtansprechratebestatigte  intrakranielle
Gesamtansprechrate Dauer des Ansprechens Zeit bis zum  Ansprechen
Krankheitskontrollrate intrakranielles PFSdie Sicherheit undVertraglichkeit 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 eingeschlossenatiént im August 2017Gemald Studienprotokoll wurden zwei
Interimsanalysen durchgefuhiDie erste Interimsanalyse erfolgte nach insgesamt 99 PFS
Ereignissemmit einem medianen Followp von 11,0 Monaten im BrigatiriArm und 9,25
Monaten im CrizotinibArm (1. Datenschnitt vom 19. Februar 20E8)wie einer medianen
Behandlungsdaueon9,22bzw.7,43 Monate. Die zweitelnterimsanalyse (nachfolgend auch
als Haupanalyse bezeichnet) erfolgte nach insgesani0 IPFSEreignissen mit einem
medianen Followup van 24,9 Monaten im Brigatin#drm und 15,2 Monaten im Crizotinib
Arm (2.Datenschnitt vom 28. Juni 2019pie endpunktbezogen®eobachtungsdauer/
Nachbeobachtungsdauist in Tabelle 424 dargestellt Die mediane Behandlungsdauem
Zeitpunkt des zweiten Datenschnibtstrugmit Brigatinib 24,28 Monateind mit Crizotinib
8,38 Monate.Zudem wird gemaf} Studienprotokallie primde Analyse des priméaren
Endpunkts nach dem Eintreten von 198 f&ignissen durchgefihiDie Primaranalyse des
Gesamtuberlebens soll etwa 3 Jahre nach Einschluss des letzten Plaéeeitegr geschatzten
Anzahl von 150 Todesfallegrfolgen.

Aufgrund cer deutlich langeren Nachbeobachtungszeitl damit verbundeneerheblich
hoheren Aussagekraft werden fissdorliegendeDossier zuNutzenbewertungon Brigatinib
ausschlieRlicldie Ergebnisse devaliderenHauptanalyse vom 28. Juni 2088rangezogerZu
diesem Zeitpunkt ware@5 Patienten im BrigatinkArm (54,7 %) noch in Behandlung,
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darunter 20 Patienten (14,6 %¥i denen die Erkrankungter Brigatinibfortgeschritten war
Im Crizotinib-Arm lag der Anteil an Patienten unt€herapiebei 23 (16,7 %), ein Patient
(0,7%) setzte dieBehandlungmit Crizotinib nach Fortschreiten der Erkrankung fomtd 61
Patienten(44,2 %) waren zu Brigatinib gewechselt(CrossovetPopulation) Der Anteil an
Patienten, der die Behandlumgm Zeitpunkt des zweiten Datenschrattgjebrochen hatte, lag
im Brigatinib-Arm dementsprechertgki 61 Patiente(d4,5 %) undm Crizotinib-Arm beil14
Patienten (82,6 %)Haufigste primare Grunde fur einen Tagieabbruch waren jeweils
Dokumentierte Progression und Unerwinschtes EreiffmsStudienabbruchwurde fir47
Patienten (34,3 %) bzw. 31 Patienten (22,5d#&Rumentier{Tabelle 424).

Tabelle 424: Charakterisierung der StudienpopulaganStudiendauer RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel

Studie ALTA -1L

Population: ITT -Population

Hauptanalyse

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

Unter Behandlungn (%) 75 (54,7) 23 (16,7)
nach Progress gemal BIRC 20 (14,6) 1(0,7)

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

Lebende Patienten im Folleup, n (%) 14 (10,2) 22 (15,9)

Dauer der StudienteilnahnfeA F o-U p B W

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

MedianeFollow-up-Zeit pro Endpunkt(Monate)

Gesamtuberleben 26,97 27,30

Progressionsfreies Uberleben gemaR BIRC 26,64 23,98

Bestatigte objektive Ansprechrate gemafi BIRC 26,64 23,98

Krankheitskontrollrate 26,64 23,98

Zeit bis zum ZNSProgress gemal BIRC 23,89 20,24

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualitat 23.98 21,26

(QLQ-C30)

Unerwinschte Ereignisse 25,07 20,37

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTGBE a d O 25,07 20,37

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse 25,07 20,37

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiih 25,07 20,37

Behandlungsdauer (Monate)
Behandelte Patienten, n (%) 136 (99,3) 137 (99,3)
MW (StD) 18,99 (11.1% 12,00 (955)
Median 24,28 8,38
Spannweite 0,1-34,6 0,1-36,0

Patienten mit Therapieabbruch, n (%) 61 (44,5) 114 (82,6)
Primarer Grund fir Abbruch
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Unerwiinschtes Ereigsi 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 Priifarztes 4(2,9) 1(0,7)
Patienten mit Studienabbruch, n (%) 47 (34,3) 31 (22,5)
Primérer Grund fir Abbruch
Tod 33(24,1) 25 (18,1)
Entscheidung des Patienten 14 (10,2) 5 (3,6)
Lost to Followup 0 1

Ref.: Analysen ALTA1L Tabellen 15.1.315.1.10.1, 15.1.10.2, 15.1.1G8

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

Die Ergebnisse der ALTAL-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation
auf den deutschen Versorgungskontext tUbertragbatnigievention in der Studie ist Brigatinib

180 mg einmal taglich nach einemtagigen Leadn mit 90 mg einmal taglich, die
Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal taglich. Dies entspricht jeweils der im
deutschen Praxisalltag gemaR} Fachinfdiomaeingesetzten 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 aodtcome of (nof)Small cell lung carcinoma Patients) erhalten
zufolge erhalten teilweise auch Alpositive NSCLCGPatienten eine Chemotherapie als
Erstlinientherapi€14). Diese Patienten wan von den Einschlusskriterien der Studie umfasst
Zudem war die Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw.
wurde in europaiscimeStudienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich
auch sechs deutsche Zentren mit insgesamt 17 Patienten. Zusammenfassenait ist so
festzustellen, dass die Ergebnisse der Studie ALTAineingeschrankt auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@&df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbgens inAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabelernfolgenden
Tabellezusammertf-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokunentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégdranyg 4
F.
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Tabelle4-25: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

i [ —
o3 Verblindung jS) =
S S =) N
o > [@)] C o cC o
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. C o O = 5 = Kl e o= = Q [
Studie T oD o = © o O =2 ORY) o5
<o » >0 o ma wm X < > ©
ALTA-1L ja ja nein nein ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Die Studie ALTA1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte
kontrollierte Phasdll-Studie. Im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial fihrasdoffene
Studiendesginnicht grundsétzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist
lediglich bei der endpuwtspezifischen Bewertung subjektiv erfasster Zielgrof3en zu
berticksichtigen. Insgesamt ist auf Studienebene nicht von einem relevanten
Verzerrungspotenzial auszugehendeRandomisierungssequeadaquat erzeugiurde die
Gruppenzuteilung verdeckt erfodg und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkdagyab.
Verzerrungspotenzial fur die Studie ALTA wird daher als niedrig eingestuft.

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrolligten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGedrehtSie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studiersjawéersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldfirgdp.Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle4-26: Matrix der Endpunkte RCT mit dem zu ewertenden Arzneimittel

Endpunkt ALTA -1L

Mortalitat

Gesamtiberleben Vv
Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben \%
Tumoransprechen

Objektive Ansprechrate \%

<

Krankheitskontrollrate

<

Zeit bis zum ZNSProgress
SymptomatikEORTC QLQC30)
Fatigue
Schmerz
Ubelkeit und Erbrechen
Appetitverlust
Diarrhoe
Verstopfung
Schlafstérungen

Dyspnoe

<K K K< <K<K KK KK KL

Finanzielle Schwierigkeiten

Gesundheitsbezogene LebensqualtaEQRTCQLQ-C30)
AllgemeinerGesundheitszustaficebensqualitat

Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Korperliche Funktion
Rollenfunktion
Soziale Funktion
EORTC QLQC30-Summenscore

<iIK K K < < <

Sicherheit
Unerwinschte Ereignisse
Unerw¢gnschte Ereignisse (

Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE
Grad 03)

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

< < < < <

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Tod unter Behandlung \%

EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Question
NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events
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4.3.1.3.1 Mortalitat 7 RCT

4.3.1.3.1.1Gesamtiuberlebeni RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werd
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu Bedpunkt tabellarisch dargestellt und
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnis
moglich und sinnvoll, in einer Metanalyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

I Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang rhnicht oder nicht vollstdndig beobachteten Patienten (bei Verlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

I bei Verlaufsbheobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studieim&hdsve
Standardabweichung

i bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

I entsprecherelMal3e bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Stardfehler

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

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjessierwerden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschliel3lich UE nactlennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBratssi.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skale erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbez
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellungowie eineAuswertung, die die tUber den Studienverl
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet)).

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:

1. Gesamtrate UE

Studie
en. Dann
n

se, wenn

D

hach

Il

AN

ogenen

igeben,

auf
Zeit,
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2. Gesantrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n

Studie/nerhoberwurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indkationsspezifischen Klassifikation) einschlie3lich einer Abgrenzung schw
und nicht schwerer UE

5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregragll zusatzlich zu den Gesamtratka Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhéngig vom SchweregraB)eignissedie bei mindestens 10% der Patienten in
einemStudienarmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom @weregradEreignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patieintemem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intere4#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Sandardised MedDRA QuerieSMQ39 sollen
unabhangig von der Ereignisratargestellt werdeund zwar differenziert nach Schweregrs
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: DiAbbruchgriinde auf SOC/PEbene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBis
Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse disoUR-Erhebung
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SW@igatzliche UEAnalysen
durchgefuihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bikelleefiuswertungen
zu UEKkOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt
Dabeikanndie Ausgabe der StatistBoftware unvegindert verwendet werden, sofern dig
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschliel3lichin Modul 5 ist nicht
ausreichendDavon unbenommen sind digesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{
wegen UE), sowie di&ir die GesamtaussagemwZusatznutzeherangezogenergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zwen im Abschnit¥.3.1.2.1aufgefihrtenDatenschnitten sollen Wstandig,
d.h.fur alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefuhrt und vorgelegt werden. Das gilt ¢

erer

UE

Terms

UJ

hd

se (z.

werden.
bSe

che

auch

dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte gepl:
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner EndpunkteseDatenschnitts bzw. ein
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wese
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBisiMann die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehdbatemschnitt nahez
vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem ai
Datenschnitt liegt).

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

Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Metdnalyse zusammengefas

werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.

Studiendesignicriinden ausreichend vergleichlsand. Es $t jeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtealyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen
Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von ge
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschi2ii.3). Eine Gesamtanalyse aller Patien
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einza&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

PS
ntlicher

u
nderen

st

~—+

zur
eigneten
[en

die

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

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

Tabelle4-27: Operatiomlisierung von Gesamtiuberleben

Studie Operationalisierung

ALTA -1  Das Gesamtiiberleben wurde in der Studie als sekundarer Endpunkt erhoben und war de
die Zeitvon derRandomisierundpis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die Zaitpunkt
der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontakts zensiert.

Fur die Analyse wurde di@ T-Population herangezogdbas Gesamtiiberleben wird als Anz:
an EreignissesowieZeit bis zum Eintreten des &gnisses mit Hazard Ratplus 95 %KI und
KaplanMeier-Diagrammdargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnit8oduni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem mediaRehiow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib
Arm und 15,2 Monaten im CrizotinibArm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtur
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,97 Monaten im Briga&mibund 27,30 Monaten in
Crizotinib-Arm.

ITT: Intentionto-Treat; KI: Konfidenzintervall
Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0(21)
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Begaybgen il\nhang 4
F.

Tabelle4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiberled®@Tnmit dem zu
bewertenden Arzneimittel

k) 2 S =
= R I N
g 2 3 3 o 52 g
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ALTA-1L niedrig nein ja ja nein hoch

Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

In der Studie ALTALL gibt es keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung
Allerdings warenzum Zeitpunkt des zweiteDatenschnitts bereits 44,2 % der Patienten des
Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib gewech&tossover
Population),weshalb dad/erzerrungspotenzial fir den Endpunkt Gesamtuberlebehoals
bewertetwird.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuBksamtiberlebeffiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle4-29: Ergebnisse fur Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Gesamtiiberleben Brigatinib Crizotinib
N=137 N=138
Medianed~ollow-up (Monate) 26,97 27,30
Patienten mit Ereigni€Tod), n (%) 33 (24,1) 37 (26,8)
Schatzer fir Uberlebenszeit (Monate]
25. Perzentile 2516 22,66
Median NE NE
Hazad Ratio [95 %KI]# 0,91[0,57; 1,47]
p-Wert* 0,7710
KaplanMeier-Schéatzein % [95 %-Kl]
12 Monate 85,3[78;90] 86,8 [80; 91]
24 Monate 75,8[67; 82 73,8[65; 80]

Kovariaten

*berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voMtStasen be)
Baseline undrorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkraniduogy) alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemur r e nt )

ITT: Intentionto-treat; K: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.5.1.1und 15.1.10.18)

Im Brigatinib-Arm verstarber83 Patienten (24,1 %)m Crizotinib-Arm waren eS87 Patienten
(26,8%), wobei chs median&esamtbierlebenjeweils nichterreichtwurde Der Unterschied
war nicht signifikant (HR [95 %KI]: 0,91 [0,57 1,47). Die 1-Jahres und 2Jahres

Uberlebenswahrscheinlicek betrugenim Brigatinib-Arm 85,3 % bzw. 75,8 % und im

Crizotinib-Arm 86,8% bzw. 73,8% (Tabelle4-29 und Abbildung 42).
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[Censored: T Arm A Brigatinib I Arm B Crizotinib |

0.8

0.6

0.4

Survival Probability

0.2 +

0.0

Arm A Brigatinb | 137 133 127 127 124
Arm B Crizotimb | 138 135 134 131 127
LI B B
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Survival Time (months)

o
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T

[ Treatment: Arm A Brigatinib Arm B Crizofinib |

Abbildung 42: KaplanMeier-Diagrammfir Gesamtuberleben
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.5.1.1.18)

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berucksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des
zweiten Datenschnitts bere#d,2% der Patienten des Crizotirfirms 61 von 138) auf die
Behandlung mit Brigatinib gewechselt waren (Cross®a@pulation)17). Die Ergebnisse zum
Gesamtluberleben sind daher als potenziell hoch verzerrt einzustufen.

Soferndie vorliegenden Studidizw. Dateriiir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdéiachen S 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 fortlaufeneinem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.1.3.2 Morbiditat T RCT

4.3.1.3.2.1Progressionsfreies Uberlebeii RCT

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

Tabelle4-30: Operationalisierung von Progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Das progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie als prirEdpunkt erhobenind war
definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation
Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemdafl Beurteilung dur
unabhangiges Prifkomitee (BIRC)der bis zum Tod jeder Ursache. Patienten o
dokumentierte Krankheitsprogrtgion wurdenzum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertu
zensiert.

Zur TumorBeurteilung wurden beim Screening und aem alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3 Ta
jedesgeradzahligen Zyklus) bis einschlief3lich Zyklus, ténach ke 3 Zyklen bis zum Ende de
Behandlung (zusétzliche Beurteilung bei Therapieeridis der letzte Befund mehr als 4 Woch
zurlcklag) Kontras€Computetomografie (CT) oder KontrasMagnetresonanztongoafien
(MRT) von Brust Abdomen und Gehirndurchgefuhrt Weitere CT/MRFUntersuchunger
wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur Bestatigung des klinischen Ansprechens (C
k o n n t4éNochéh nach initialem Ansprechen-G¥ler MRT-Untersuchungen durchgefiin
werden.

Nach Therapieendearen alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen gepflese bestande
in der Kontaktierung des Patientemn Uberleben und antineoplastiscRelgetherapien zt
erfassen. Die Bchbeobachtungen sollen bis zu di&iire nach Einschluss des letzten Patie
erfolgen.

Fur die Analyse wurde di@ T-Population lkerangezogerDas Gesamtiiberleben wird als Anz:
an EreignissesowieZeit bis zum Eintreten deEreignisses mit Hazard Raptus 95 %KI und
KaplanMeier-Diagrammdargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datensgbnit8. Juni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follpwon 24,9 Monaten im Brigatirib
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinibrm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtut
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,64 Monaten im Briga&mibund 23,98 Monaten in
Crizotinib-Arm.

BIRC: verblindetes unabhéngiges Prifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Hiote
Treat; Kl: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles AnspredREQIST: Responsg
Evaluation Criteria in Solid Tumors

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

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbagkarg 4
F.
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Tabelle4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir Progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben wir@fiididie
ALTA-1L als niedrig eingestuft, da der Enmohkt durch ein verblindetes unabhangiges
Prifkomitee erhoben wurde, dem die Behandlungszuteilung unbekannt war.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpurkigressionsfreies Uberlebdiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie féd¢ Studie eine neue Zeile édeschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-32: Ergebnisséiir Progressionsfreies UberlebansRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberlebengemal BIRC N=137 N=138
Medianed-ollow-up (Monate) 26,64 23,98
Patienten mit Ereignis, (90) 63 (46,0) 87 (63,0)

Tod 7(,1) 5(3,6)

Progress 54 (39,4) 74 (53,6)

Palliative ZNSStrahlentherapie 2 (1,5 8 (5,8)

Schatzer fir PF8Vionate)

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
KaplanMeier-Schéatzer [95 %KI]

12 Monate 69,3 [60; 77] 45,5[36; 54]

24 Monate 48,2 B9; 57] 26,0 [18; 39]
“berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voM&iStasen be|
Baseline undiorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkranidugy alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefeamur r e nt )
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BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intertdtreat; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PF
progressionsfreies UberlelieZNS: Zentrales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.1.1.7und 15.1.10.18)

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Uberlebens statistisch signifikante
Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch das Blssrugdas mediane
progressionsfreie Uberleb28,98Monate im BrigatinieArm und11,0Monaten im Crizotinib

Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten Differenz ean13Monaten. Das Risiko, eine
Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben, konnte unter der Behandlung mit
Brigatinib um52 % gesenkt werden (HR [95-%l]: 0,48[0,35; 0,68, p<0,000) (Tabelle

4-32). Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei in
einer frihen und dauerhaften Trennung der Kapaier-Kurven (Abbildung 43).
Dementsprechend lag die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Uberlebens lmagh 12

24 Monaten unter Brigatinib b&9,3% bzw. 482 %im Vergleich zu5,5% bzw. 26,0 %unter
Crizotinib (Tabelle4-32 und Abbildung 43).

Censored: T Arm A Brigatinib T Arm B Crizotinib |

0.8 H
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0.0
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Abbildung 43: KaplanMeier-Diagrammfiir Progressionsfreiesiigrlebengeman BIRC)
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.21.1.1.1(8)
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Sensitivititsanalysen

Gemal StudienprotokoWurdenin der Studie ALTALL folgende Sensitivitatsanalysen des
primaren Endpunkts (BIR®eurteiltes progressionsfreies Uberleben, PFS) durchgefiihrt:

- PFS in der PeProtokoll-Population, beurteilt durch d&RC
- PFSbei Patientemit FDA-zugelassema ALK -Test beurteilt durch das BIRC
- PFSin der ITTPopulation, beurteilt durch den Prufarzt

Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen belegen Rbbustheit derErgebnisse zum
progressionsfreien Uberleben gemalR GIR der ITT-Population. Brigatinib zeigte sich im
Hinblick auf das progressionsfreie Uberlelsr Behandlung mit Crizotinib audh der Per
ProtokollPopulation (HR [95 %KI]: 0,47 [0,33; 0,67]; p<0,0001), bei Patienten mit FDA
zugelassenem AlLKRest (HR[95 %KIl]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,00013owie in der ITF
Population (PFS beurteilt durch den PrufafetR [95 %KI]: 0,43 [0,31; 0,61]; p<0,0001)
statistisch signifikant Uberlegemdbelle4-33, Tabelle4-34 und Tabelle4-35 sowieAbbildung
4-4, Abbildung 45 und Abbildung 46).

Tabelle4-33: Ergebnisséiir Progressionsfreies Uberlebans RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel- Sensitivitdtsanalys@erProtokollPopulatior)

Studie: ALTA-1L

Population: Per-Protokoll- Hauptanalyse

Population

Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberlebengemal BIRC N=116 N=106

Patienten mit Ereignis, {6) 60 (51,7 78(73,6

Tod 7 (6,0 54,7

Progress 51 (44,0 66 (62,3

Palliative ZNSStrahlentherapie 217 7 (6,6)

Schétzer fir PF8Vionate)

25. Perzentile 755 3,84

Median 23,98 11,00
Hazard Ratio [95 %KI]*# 0,47[0,33; 0.67
p-Wert* <0,0001
KaplanMeier-Schétzein % [95 %-KI]

12 Monate 68,1[59; 76] 41,632 51]

24 Monate 45,6 [36; 55] 224[14; 31]
*berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voM&iStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandl un
Kovariaten
*perechnet mittels Logrank e st , strati fiziert nach den oben genan
BIRC: verblindetes unabhé&ngiges Prifkomitee; ITT: Intentdmtreat; Kl: Konfidenzintervall;, NE: nicht erreicht; PF
progressionsfreies UberlaieZNS: Zentrales Nervensystem
Ref.: Analysen ALTALL, Tabelle 15.2.1.2.(8)
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Abbildung 44: KaplanMeier-Diagrammfiir Progressionsfreies Uberleben (gemaR BIRC),

PerProtokollPopulation

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.21.1.2.1(8)

Tabelle4-34: Ergebnisséiir Progressionsfreies UberlebansRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Sensitivitdtsanalyse (Patienten mDA-zugelassema ALK -Tes)

Studie: ALTA-1L

Population: Patienten mit FDA- Hauptanalyse
zugelassenem ALKTest

Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
Uberlebengemal BIRC N=132 N=131
Patienten mit Ereignis, (90) 61 (46,2) 83 (63,4)

Tod 7 (5,3) 5(3,8)

Progress 52 (39,4) 71 (54,2)

Palliative ZNSStrahlentherapie 2 (1,5 7 (5,3)

Schatzer fir PF8Vonate)

25. Perzentile 7,98 3,97

Median 23,% 10,84
Hazard Ratio [986-KI]# 0,48[0,35; 0,69
p-Wert* <0,0001
KaplanMeier-Schéatzein % [95 %-KI]

12 Monate 69,1[60; 77] 45,1[36; 54]

24 Monate 47,4[38, 56] 25,6[17; 35]
“berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voM&iStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandl un
Kovariaten
*berechnemittels LogrankT e st , strati fiziert nach den oben genan
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Ref.: Analysen ALTALL, Tabelle 15.2.1.8.

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; ITT: Intertdtreat; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PF
progressionsfreies Uberleben; ZNSnH#ales Nervensystem
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Abbildung 45: KaplanMeier-Diagrammifiir Progressionsfreies Uberleben (gemaf BIRC),

Patienten miEDA-zugelassema ALK -Test
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.21.1.3.1(8)

Tabelle4-35: Ergebnisséiir Progressionsfreies Uberlebans RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel- Sensitivitdtsanalys@eurteiingdurch den Prifarkt

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Progressionsfreies Brigatinib Crizotinib
UberlebengemaRPrifarzt N=137 N=138
Patienten mit Ereignis, (6) 59 (43,1) 92 (66,7)
Tod 8 (5,8) 4(2,9)
Progress 50 (36,5) 84 (60,9)
Palliative ZNSStrahlentherapie 1(0,7) 4(2,9)
Schétzer fur PF8Vionate)
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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KaplanMeier-Schéatzein % [95 %-Kl]

12 Monate 69,4[61; 77] 43,3[34; 52|

24 Monate 55,6 [46; 64] 236[16; 32
“berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voM&iStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandl un
Kovariaten
*perechnemittels LogrankT est , stratifiziert nach den oben genan

BIRC: verblindetes unabhéngiges Prifkomitee; ITT: Intent®treat; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PF
progressionsfreies Uberleben; ZNSn#ales Nervensystem

Ref.: Analysen ALTALL, Tabelle 15.2.1.1.48)

1.0 [Censored: T Arm A Brigatinib T Arm B Crizotinib |
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0.4
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0.2 1

0.0 1
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Am B Crizotimb| 138 132 121 116 99 93 R R0 A6 65 57 54 46 41 40 39 36 36 35 34 34 34 28 25 14 12 12 8 7 7 1 1 1 0
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T T T
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[ Treatment: Arm A Brigatinib Arm B Crizotinib |

Abbildung 46: KaplanMeier-Diagrammfiir Progressionsfreies Uberleben, beurteilt durch
den Prufarzt (ITT)
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.21.1.4.1 (8)

Sofern die vorliegenden Studienw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2.2Tumoransprecheni RCT

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jed&tudie eine neue Zeile ein.

Tabelle 436: Operationalisierung volhumoransprechen

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Das Tumoransprechamurdedurch ein verblindetes unabhangiges Prifkomitee erh
undmittels folgender Endpunkte gemessen:

i Bestatigte bjektive Ansprechrat Die Objektive Ansprechratwar definiert als
Anteil der randomisigen Patienten mhestatigtem vollstandigen odeartiellen
Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemall REKii&Tien
(Version 1.1).Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als
Verschwinden aller extranodalen Ziellasionen sowie einer Verkleinerung
pathologischen Lymphknotenufaweniger als 1@nm in der kurzen Achse
Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der I
Durchmesseder Ziellasionen um mindestens 30 gegeniber Baselin&in
Tumoransprechen (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen deanl
initialen Ansprechen bestétigt werden.

1 KrankheitskontrollrateDie Krankheitskontrollratevar definiert als Anteil de
randomisierten Patienten mit bestéatigtenolistandige oder partiellen
Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprédgherindestens
sechs Wochen nach RECIST (Version &mal unabhéngigem Prifkomite
Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schru
gab, die mindestens als partielles Ansprechen hatte gewertet werden kdnng
auch keine Pragssion.

Zur TumokrBeurteilung wurden beim Screening und a@etmalle 8 Wochen (an Tag 284
Tage jedegeradzahligen Zyklus) bis einschlief3lich Zyklus, Hanach ke 3 Zyklen bis
zum Ende der Behandlung (zuséatzliche Beurteilung bei Therapietaldede letzte
Befund mehr als 4 Wochen zuriicklag) Kontrf@simputetomografie(CT) oder Kontrast
Magnetresonanztongoafien (MRT) von Brust Abdomen und Gehirndurchgefiihrt
Weitere CT/MRTFUntersuchungen wurden, falls Klinisch indiziert, empfohlen.

Bestatigmg des Kkl inischen Ans pgtMeddneaack init@alén
Ansprechen CToder MRTUntersuchungen durchgefuhrt werden.

Objektive Ansprechrateund Krankheitskontrollratewerden jeweilsals Anzahl an
Ereignissen bei Patiéan der ITFPopulationdargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt 2&mJuni 2019
(Hauptanalyse bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Fofjlovon 24,9
Monaten im BrigatinibArm und 15,2 Monaten im Crizotinibrm. Die
endpunktspezifische mediane Beobachtuhgs/. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26
Monaten im BrigatinibArm und 23,98 Monaten im CrizotiniBrm.

BIRC: verblindetes unabhangiges Priifkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT:ioten
Treat; KlI: Konfidenzintervall, MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles AnspreRE£NST: Respose
Evaluation Criteria in Solid Tumors

Ref.: ALTA-1LT CSP V2.0(21)
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Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mgndAngaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle 437: Bewertung des Verzerrungspotenzi@isTumoransprecheim RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

I 2 S =
c R I o
z = o D 9 = I c 2
o9 2 n 2 £ 5 ) o
. 23 < EN < E 2 &
Studie: ALTA -1L g c o= S .E cgs B &
c.9 S < o0 > v c C =
>0 S a1 = K2 o o [} =
E S c 5 o c = n o E S
o = = = o< o X o 2
N D o2 o — 0 .Q c @ N 2
[ = O © o= = Qa = O
(O] L C T O = O L 0 O C
> ®© > Ll <o L m X < > Ll
Bestétigte objektive Ansprechrate
niedrig ja ja ja ja niedrig
Krankheitskontrollrate
niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studiie abschlieBende Einschatzung.

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Tumoransprechen (Bestatigte objektive
Ansprechrateind Krankheitskontrollrate) wird fir die Studie ALTA als niedrig eingestuft,

da das Ansprechen ausschliel3lich durch ein verblindetes unabhéngiges Prufkomitee beurteilt
wurde Zudem liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung une ander
Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial erhéhen.

Stellen Sie di€ergebnisse fur den Endpunkt Tumoransprecfignjede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil®esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfend.
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Tabelle 438: Ergebnisséir Tumoransprecheaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

) i Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Tumoransprechen gemani Brigatinib Crizotinib
BIRC N=137 N=138
Bestes bestatigtes 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 (5,1) 9 (65)
Nicht bewertbat 15 (10,9) 15 (10,9)
Medianed-ollow-up (Monate) 26,64 23,98
Bestétigte objektive Ansprechrate
Patienten mit Ereignis, {#6) 101 (73,7) 85 (61,6)
OddsRatio [95 %KI]* 1,73[1,04; 2,88]
p-Wert* 0,0342
Krankheitskontrollrate
Patienten mit Ereignis, (90) 117 (85,4) 119 (86,2)
OddsRatio [95 %KI]* 0,93[0,47; 1,82
p-Wert* 0,8220
°Patienten, die friih verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war
*Odds Ratio und 4{wWert wurden mittels CochraMantelHaenszelTest berechnet, stratifiziert nach nd
Stratifizierungsparametern Vérhandensein von intrakraniellen ZMN#etastasen Vbei Baseline und vorheri
Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankdngur r ent i) .
BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; ITT: Intentdtreat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.2.1.and 15.1.10.18)

Mit Brigatinib war de bestatigteobjektive Ansprechratstatistisch signifikant hohesunter
der Behandlung miCrizotinib. In der Brigatinib-Gruppehatten73,7 % der Patienten ein
bestétigtes olkktives Ansprechen, mit Crizotinib waren &k,6 % derPatienten. Da®©dds
Ratiobetrugl,73[95 %KI: 1,04 2,88],p=0,0342)zugunsten vomrigatinib.

In Bezug auf die Krankheitskontrollrate zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwis@n den Therapien. Sie betr@$,4 % mit Brigatinib und86,2 % mit
Crizotinib (OR[95 %-KIl]: 0,93[0,47; 1,82, p=0,8220 (

Tabelle 438).

Sensitivitatsanalysen

Gemal} Studienprotokoll wurden die Endpunkte zum BHeGrteilten Tumoransprechem
der ITT-Population (Bestétigte objektive Ansprechrate, Krankheitskontroljratner
praspezifizierten Sensitivitdtsanalyse mittels PrifBeatrteilung unterzogen.
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Die Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen belegen Rbbustheit derErgebnisse zum
Tumoransprechen gemalR BIROer Anteil an Patienten im Brigatindrm mit einem
bestatigtenAnsprechen war deutlich hoher als der entsprechende Anteil im Crizétimb

(72,3 vs. 60,9 %; OR [95 %lI]: 1,66 [1,00; 2,76]; p=0,0487). In Bezug auf die
Krankheitskontrollrate zeigten sich zwischen den Behandlungsarmen Kkeine statistisch

signifikanten Urerschiede (86,1 vs. 86,2 %; OR [95K4: 0,98 [0,50; 1,95]; p=0,9634)
(Tabelle 439).

Tabelle 439: Ergebnissélr Tumoransprecheaus RCT rit dem zu bewertenden
Arzneimitteli Sensitivitatsanalyse (Beurteilung gemaf3 BIRC)

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Tumoransprechen gemar Brigatinib Crizotinib
BIRC N=137 N=138
Bestes bestétigtes Ansprechem (%)
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 bewertbeft 13 (9,5) 8 (5,8)
Bestatigte objektive Ansprechrate
Patienten mit Ereignis, (90) 99 (72,3 84 (60,9
OddsRatio [95 %KI]* 1,66[1,00; 2,76]
p-Wert* 0,0487
Krankheitskontrollrate
Patienten mit Ereignis, {#6) 118 (86,1 119 (86,2)
OddsRatio [95 %KI]* 0,98[0,50; 1,95
p-Wert* 0,9634
°Patienten, die friih verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war
*Odds Ratio und {Wert wurden mittels CochraMlantetHaenszellest berechnet, stratifiziert nach d
Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von intrakraniell®NS-Metastasen bei Baseline und vorheri
Chemot herapie zur Behandlung von fortgeschrittener
BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; ITT: Intentdtreat; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.2.2.(B)

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfur eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Hrgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel aforestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse

durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurddwiachen Sie auch Angaben

zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2.3Zeit bis zum ZNSProgressi RCT

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

Tabelle 440: Operationalisierung voBeit bis zum ZNSProgress

Studie Operationalisierung
ALTA-1L Die Zeit bis zum ZNSProgress war definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung ung

Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNRBI§&&né
Bewertung nach den RECISHriterien (Version 1.1). Der ZN®rogress war dimiert alseine

Progressioibereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder Entwicklung neuer Hirnmetas

Zur TumorBeurteilung wurden beim Screening und aem alle 8 Wochen (an Tag 28+ 3 Ta
jedesgeradzahligen Zyklus) bisinschlieBlich Zyklus l4danach ke 3 Zyklen bis zum Ende de
Behandlung (zusatzliche Beurteilung bei Therapieeiatie der letzte Befund mehr als 4 Woch
zurlcklag) Kontras€Computetomografie (CT) oder KontrasMagnetresonanztongoafien

(MRT) von Bust Abdomen und Gehirndurchgefuhrt Weitere CT/MRFUntersuchunger
wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen.

Die Zeit bis zum ZNSProgress wurde bei Patienten der{Fdpulationexplorativ auf Basis eine
konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakrdliei® (systemischem) Progress und Tod
konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum-Bkfgress wirdiber dieAnzahl an
Ereignissenalskumulative Inzidenz mit 95 %I einschlief3lich kumulativer Inzidenzkurve ur
p-We r t (Grayods KaptatNeier-Eraigniswahrscadinkchkeit mit 95 Ki
einschlieBlich KaplatMeier-Diagramm und HazarRatio mit 95 %Kl (LogrankTest)
dargestellt.

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

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

Kumulative Inzidenz

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, bliel
Definition ZNS-Progresdrei.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnit28oduni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Folipwon 24,9 Monaten im Brigatirib
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinibrm. Die endpunktspezifische mediane Bedftangs
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,89 Monaten im Briga&mibund 20,24 Monaten in
Crizotinib-Arm.

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

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 99.2.4.1.1 und 99.1.18)

Bewert& Sie dasverzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewang mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle 441: Bewertung des Meerrungspotenzialir Zeit bis zum ZNSProgressn RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemé&f3 Response Evaluation Criteria for Solid
Tumors (RECISTKriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter
Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein verblindetes
unabhangiges Priufkomitee minimiert dabei mogliche Verzerrungadem liegen keine
Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die das
Verzerrungspotenzial erhéhen. Das VerzerrungspotefiziZleit bis zum ZNSProgress wird

daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Tumoransprechen fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusamenfassend.
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Tabelle 442: Ergebnissélr Zeit bis zum ZNSProgressaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie: ALTA-1L
) i Hauptanalyse
Population: ITT -Population
Endpunkt: Zeit bis zum ZNS Brigatinib Crizotinib
Progress N=137 N=138
Medianed~ollow-up (Monate) 23,89 20,24
Patienten mit Ereignis, (#6) 22 (16,1) 36(26,1)
KaplanMeier-Schatze %) [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 75,164, 83 58,7 [46; 70]
Hazard Ratiq95 %-KIJ* 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( Gr ay s Test) 0,0190
*berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (VorhandenseﬁN&Metagasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkradkang alsr
Kovariaten
“berechnet mittels LograriKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern
AVergleich der ursachenspezifischen KumulatiezidenzFunktionen
BIRC: verblindetes unabhangiges Prifkomitee; ITT: Intentitreat; Kl: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTA 1L Tabellen 99.2.4.1.199.1.1.1und 15.1.10.18)

In Bezug auf didTT-Populationwurdebei 22 der 137 Patienterl6,1%) im BrigatinibArm
und36der 138 Patienter26,1%) im Crizotinib-Arm ein ZNSProgress beobachtet. Das Risiko
eines ZNSProgresses war unter Brigatinib gegentber der Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um70% reduziert (HR [95 %KI]: 0,30[0,17; 0,53, p<0,000) (Tabelle 442). Mit
Brigatinib konnte somit die Progression bestehender Hirnmetastasen als auch die Entstehung
neuer Hirnmetastasen vermieden bzw. hinausgezogert wé&aekVirksamkeitsvorteileron
Brigatinib zeigen siclentsprechendm KaplanMeier-Diagrammsowie in der graphischen
Darstellung der kumulativen Ird#nz mit jeweils sichab dem zweiten Monatdeutlich
voneinander trennenden Kurvenverlauf@bbildung 47, Abbildung 48).
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Abbildung 47: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zumZNS-Progress
Ref.: Analysen ALTA 1L, Abbildung99.2.4.1.1(8)
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Abbildung 48: KumulativelnzidenzKurven fur Zeit bis zum ZN$rogress
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 99.1.1.18)

Die hohe cerebrale Wirksamkeit von Brigatinib zeigte sich dartiber hinaus in einem gegeniber
Crizotinib statistisch signifikant verlangerten intrakraniellen progressionsfreien Uberleben
(PFS) Patienten der ITAPopulation erreichten unter Brigatinib ein nmeths intrakranielles

PFS von32,29 Monaten (95 %KI: [29,50; NB) bei 40 dokumentierten PR&reignissen
(29,2%), bei Patienten unter Crizotinib wurde ein medianes intrakranielles PF33y@h
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Monaten (95 %KI: [12,88; NH) mit 51 Ereignissen(37,0 %)beobachtet. Das Hazard Ratio
betrug0,44 (95 %KI: [0,29; 0,69 p=0,000). Das Risiko, einen intrakraniellen Progress zu
erleiden oder unter der Behandlung zu versterben, war mit Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib somit statistidt signifikant umb6 % verringert(8).

Brigatinib fuhrte im Vergleich zu Crizotinib Uberdies zu eimstatistisch signifikant h6heren
ZNS-Ansprechen. So betrug der Anteil an Patienten mit einem bestatigten objektiven
intrakraniellen Ansprechen unter der Behandlung mit BrigaberilPatienten, die zu Baseline
Hirnmetastasen aufwieséb % (31von 47 Patienten), wohingegen lediglich6,3% (8/49) der
Patienten, die Crizotinib erhielten, ein solches Ansprechen erreichten. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungen sind statistisch signifikant zugunsten von Brigatdhstellen
gemal den Allgemeinen Methaddes IQWIG einen dramatischen Effekt @R [95 %KI]:
11,75[4,19; 32,9, p<0,000). In Bezug auf Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu
Studienbeginn betrug die bestatigte objektive intrakranielle Ansprechrate im Brig&tmib

77,8 % (14/18) und &1 % (6/23) im CrizotinibArm mit statistisch signifikanten Vorteilen
zugunsten von Brigatinib (OR [95-%]: 11,67 [2,15; 63,27]; p=0,00148). Somit liegt auch

fur die Population der Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baseline ein dramatischer
Effekt zugunsten von Brigatinib vor.

Sofern die vorliegenden Studiezw. Dateriir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine tdéA\nalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgutext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.2.4Symptomatik - RCT

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

Tabelle 443: Operationalisierung vony@&ptomatik

Studie Operationalisierung
ALTA-1L EORTC QLQ-C30

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC-CB®erhoben. De
EORTC QLQC30 besteht aus 30 Items und erfasst die Doméanen koérperliche Fur
emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgem
Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafst
Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finar
Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domé&nen werden als -ltémtiSkaken
ausgewertet, andere als Einzelitems.
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Fur die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die eir
Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemaR Validierung des Frage
Die Werte wurden jeweils in Werte zsghen 1 und 100 transformiert. Ein héherer W
entspricht einer héheren Belastung durch die Sympt&ime.Veranderung von mindestens z€
Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliege
Anwendungsgebiet validiert

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ30beim Screeningan Tag 1 des ersten Zykl
und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wocher
Behandlungsende ausgefillt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer
jeweilige Landessprache ibersetzten und validierten Version des Frageligsresfolgte zu
Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen

Die Definition der Endpunkte, welchmittelsEreigniszeitanalysesowie MMRM (Mixed Model
Repeated Measures; gemischidell mit Messwiederholungermnalysen untersucht werde
erfolgte post hoc

Ereigniszeitanalyse

Ereigniszeitanalysen wurden fir di€eit bis zur erstmaligenklinisch relevanten
Verschlechterung dejgweiligen Symptons durchgefiihrt. Eine erstmaligdinisch relevante
Verschlechterung wadefiniert als eine Zunahme d&ubscoresum mindestens 10 Punk
gegenuber dem BaseliWgert Die Zeit bis zur erstmaligéddinisch relevanteVerschlechterung
war definiert als Zeivon derRandomisierundpis zumEintreten des Ereignisses

Fur alle Ereigniszeitanalysewurden Patienten der IFPopulation beriicksichtigt, die b
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subsk
aufwiesen (ITFPRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurder
Tag der letzten verfigbaren Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereigniss
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereigniss#s9m % Konfidenzintervall (KI) sowie alg
Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.

Fehlende Werte

Patienten mit fehlenden Baseliiderten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weit
wurden fehlende Fragebogen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurdiegivaeisgewertet:

- Singleltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-ltem-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beant
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der Gbrigen Sub
anderenfalls wurde der Score als Afehl

MMRM -Analyse

Die Analyse derlongitudinal erhobenen Symptomskalen erfelghittels MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe unc
des Baselind@Verts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von -Efé&astasen be
Studienkeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten undPaéisnénals zufaligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRMnalysewerden Uber den gesamten Messzeitralsnadjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit¥®Konfidenzintervall md pWert
dargestelltin der graphischen Darstellung der MMRMn al ysen wer den n
mit mindestens 5 Patienten berticksichtigt.

Zusatzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive -8 # Form von
Hedges 6 tilumuer klilsshem Relevanz der mittleren Differenz dargesfellhach
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bz@2 firdas 95 %K1 v on H
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zailegurt
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Fur alle Ereigniszeitanalysewurden Patienten der IFPopulation beriicksichtigt, die b
Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Vis
Baseline teilnahmen (IFPRO-Population; n=131). Patienten, bei darkein Ereignis eintrat
wurden zum Tag der letzten verfiigbaren Messung zensiert.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnit8oduni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Foelipavon 24,9 Monaten im Brigatinil
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinidrm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtur
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brigamibund 21,26 Monaten in
Crizotinib-Arm.

EORTC QLQ-LC13

Gemal Amendment 1 des urspringlichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) vg
September 2016 wurde der EORTC QLQ13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung
Symptomatik erganztl7). Das Amendment erfolgte sonmitehr als4 Monate nach Einschlus
des ersten Patienten in die Stuai05. Mai2016.Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (4
%) der insgesamt 275 Patienten (HP®pulation) eingeschlossen. Die Ricklaufquoten
EORTC QLQLC13 lagen zu Baseline bd6,0 % (63/137) im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 %
(78/138) im CrizotinibArm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf E
dieses Fragebogehk®ine validen Aussagen zum Zusatznutzen erlaubemiatd im Dossier
dargestellt sind Die Rucklaufquotensowie die Ergebnisse der Responderanalysen mit
Operationalisierung ABeiht rkeil ®vauot e refuNder
Symptomskalen deEORTC QLQLC13 sind h einemseparaten Anhang von ModdiB
(AZusatzanal y4enfn) dargestellt

EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questi
EORTC QLQLC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionn
Lung Cancer Module;TIT: Intentionto-treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; P¥
patientenberichteter Endpunkt; ZNS: Zentrales Nervensystem

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

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbégkang 4
F.
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Tabelle4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzi@iisSymptomatik in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Der Endpunkt Symptomatik wurde uber Patientenberichte operationalisiert. Aufgrund des
offenenStudiendesigns sind verzerrende Einflisse nicht auszuschliel3en. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Symptomatik daher als hoch eingestuft.

Stellen Sie dieErgebnisse fur den Endpunkt Symptomdtik jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ricklaufquoten fur den Fragebogen EORTC QLEBD sind in Tabelle 445, die
Ergebnisse zur Symptomatikit der OperationalisierungZeit bis zur erstmaligeRlinisch
relevanterVerschlechterungzusammenfassend frabelle 446 dargestellt.

Tabelle 445: EORTC QLQC30 Ricklaufquoten im Verlauf der Studie ALTIA

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)

Brigatinib (Alunbrid®) Seite118von 404



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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)
Zyklus 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 5, Tag 1 78(56,9) 29 (21,0)
Zyklus 6, 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 2, Tag 1 52 (38,0) 19 (13,8)
Zyklus 30, Tag 1 45 (32,8) 13(9,4)
Zyklus31, 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) 21,9
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)
Zyklus40, Tag 1 0 1(0,7)
Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4)
Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2)
EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Core Questionn
ITT: Intentionto-treat

Ref.: Analysen ALTALL, Tabelle 15.2.9.1.2.1(B)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Tabelle 446: Ubersicht zu deErgebnisse fur SymptomatikausRCT 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 erstmaligenklinisch Brigatinib vs. Crizotinib
relevantenVerschlechterung Median (Monate)®
HR [95 %-KI] #
p-Wert*
Medianed-ollow-up (Monate) 23,98 21,26
1564 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
2858 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; KI: Konfidenzintervall; EORTC QLCBO0: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intentiortreat; NE: nicht erreicht; PRO: patientenberichteter Endpu
VS.. versus
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°Mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestePsrikde gegeniiber dem Baselert

#hberechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&dStasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkcadkung @lsn
Kovariaten

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparaniefemu r r e nt fi)
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3ind 15.1.1@B (8)

Patienten, die miBrigatinib behandelt wurdenerreichten insgesamt eine deutlich bessere
Kontrolle der mittelEORTC QLQC30 erfassteymptome als Patienten unt@rizotinib. In
Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligeimisch relevaten
Verschlechterung zeigten sich in den folgenden Symptomskadgistisch signifikante
Vorteile zugunsten von Brigatini{Tabelle 446):

A Fatigue

A Ubelkeit und Erbrechen
A Appetitverlust

A Verstopfung

Fur folgenden Symptomskalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischenrBrigatinib und Crizotinib(Tabelle 446):

A Schmerzen
A Dyspnoe

A Schlafstorungen

A Diarrhoe

A finanzielle Schwierigkeiten

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur Symptomatik fuOgierationalisierung Zeit bis zur
erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung sowie die Ergebnisse der MMRM
Analyse jeweils pro Domane detailliert aufgefihrt und beschrieben.
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Stand: 24.042020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Fatigue

Tabelle 447: Ergebnisséir FatigueausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Fatigue Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 66 (50,4) 83 (634)
Median 15,64 4,76
HR [95 %-KI] # 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]
p-Wert
Hedge®g [95 %-KI]

-4,34 [8,26;-0,41]

0,0302
-0,27[-0,51; -0,07]

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMEfdStasen be|
Baseline und vorherigghemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankéng | alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )

BIRC: verblindetesinabhéngiges Prufkomitee; EORTC QIG30: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ratio; ITT: Intesitidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinstg
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Meses; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.:Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10.315.2.9.1.11.1.1ind 15.2.9.1.11.1.(8)

Fir das Symptom Fatigue war die mediane Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung im BrigatiniBrm langer als im CrizotindArm. Sie konnte mit Brigatinib

um mehr als das-Bache hinausgezégert werden (15,64 vs. 4,76 Monate). Das mittlere Risiko
fur das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur dieses Symptom
uber die Zeit war unter Brigatinib im Vdegch zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 33 % reduziert (HR [95-%]: 0,67 [0,48; 0,93]; p=0,0129)Tabelle 447 und

Abbildung 49).

Brigatinib (Alunbrig®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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 49: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zur Verschlechterung von Fatigue
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Der Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotimilder Kontrolle deFatigue
bestatigte sich in einer statistisch signifikant verringerten Symptomlast im Rahmen der
MMRM -Analyse. Die Mittelwertdifferenz lag iber den gesamten Studienverlauf im Mittel bei
-4,34 Punkten (95 %: [-8,26;-0,41]; p=0,0302H e d g €95 écKly -0,27 F0,51;-0,02)
(Tabelle 447 und Abbildung 410).
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[ Treatment Group: Brigatinib (N=131)

Abbildung 410: Verlauf derDomane Fatigue beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32yegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)

Crizotinib (N=131) |
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Ubelkeit und Erbrechen

Tabelle 448 Ergebnisséiir Ubelkeit und ErbrecheausRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

Hauptanal
Population: ITT -PRO-Population IR
Endpunkt: Ubelkeit und Erbrechen Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligenklinisch relevanten Verschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 67 (51,1) 92 (70,2)
Median 12,02 2,83
HR [95 %-KI] # 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]
p-Wert
Hedgesdéd-K§ [ 95 %

-2,25 [4,33;-0,17]

0,0340
-0,26[-0,51; -0,07]

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (VorhandenseilN®ivietastasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkradkang alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefeaewnrt rf )

BIRC: verblindetes unabhé&ngiges Prufkomitee; EORTC 13D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intettidreat; Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1ind 15.2.9.1.11.1.(8)

Fir das Symptom Ubelkeit und Erbrechen war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Veschlechterung im Brigatin#drm langer als im CrizotindkArm. Sie konnte mit

Brigatinib um mehr als das-Bache 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 [95KP6[0,40; 0,76],

p=0,0002)Tabelle 448 und Abbildung 411).

Brigatinib (Alunbrig®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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 411: KaplanMeier-Diagramm fiir Zeit bis zur Verschlechterung von Ubelkeit
und Erbrechen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.8)

Der Vorteil von Brigatinib spiegelt sich in dtMRM-Analysemit einer Uberden gesamten
Studienverlaustatistisch signifikanteMittelwertdifferenzvon durchschnittlich-2,25Punkten
gegenuber Crizotinib widg@5 %KI: [-4,33;-0,17} p=0,0340;H e d g e[35 0K -0,26
[-0,51;-0,02) (Tabelle 448 und Abbildung 412).
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Abbildung 412: Verlauf der Doméand&Jbelkeit und Erbrechein beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 32geniber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Schmerzen

Tabelle 449: Ergebnisséir SchmerzemusRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Hauptanalyse

Endpunkt: Schmerzen
(EORTC QLQ-C30)

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung

Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Median

69 (52,7)
12,06

75 (57,3)
8,08

HR [95 %-KI] #
p-Wert*

0,82[0,59; 1,15]
0,3008

MMRM -Analyse

LS mean [95 %KI]

-8,65 [11,63;-5,67]

-8,13 [11,25:5,01]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert

Hedgesd-K§ [ 95 %

-0,52 [4,45; 3,41]
0,7949
-0,03[-0,27; 0,21]

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMEfdStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkradkang alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality bLife Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentiorireat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinstg
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.:Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1ind 15.2.9.111.1.2(8)

FUr das Symptom Schmerzenreigte die Analyse hinsichtlich deZeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanteriverschlechterundkeine statistisch signifikanten Unterschiedgischen
Brigatinib und Crizotinib(HR [95 %KI]: 0,82 [0,59; 1,15p=0,3008 (Tabelle 449 und

Abbildung 413).

Brigatinib (Alunbrig®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratic (%5% CI) Log-rank p-valus
(months) 12.06 (6.37, 23.20) B.08 (5.65, 11.83) 0.82 (0.59, 1.15) 0.3008
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Mote: Worsening in EORTC QLQ-C30 Scores is defined as a w orsening from baseline of at least 10 points in the EORTC QLQ-C30 Scale: change from baseline ==-10 for
global heatth status/Qol, functioning and summary scores and change from baseline == 10 for symptom scores. Subjects w thout w orsening w ere censored on the date of
last non-missing measurement.

Abbildung 413: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.@8)

Die Unterschiede in ddiIMRM -Analysewaren zwischen den Behandlungsgrupekeanfalls
nichtstatistisch signifikantLS-MWD [95 %-KI]: -0,52 }F4,45; 3,41]; p=0,794H e d g €95 6
%-KIl]: -0,03 [0,27; 0,21) (Tabelle 449, Abbildung 414).
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Cycle
Number of Subjects
Brigatinib 120 114 110 111 107 102 101 96 97 ©4 94 00 91 &7 85 85 83 81 80 381 81 73 80 78 73 66 61 52 45 37 26
Crizotinib 126 121 114 100 92 88 81 74 67 &7 &7 55 53 46 40 40 37 35 34 34 33 34 34 20 29 26 23 19 13 12 10

| Treatment Group: Brigatinib (N=131)

Crizotinib (N=131) |
Abbildung 414: Verlauf der Doman&chmerzern beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32yegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.29.1.11.1.1(8)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Dyspnoe

Tabelle 450: Ergebnisséiir DyspnoeausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Hauptanalyse

Endpunkt: Dyspnoe
(EORTC QLQ-C30)

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligenVerschlechter

ung

Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Median

58 (44,3)
28,58

53 (40,5)
16,76

HR [95 %-KI] #
p-Wert*

0,98[0,67; 1,43]
0,8391

MMRM -Analyse

LS mean [95 %KI]

-7,17 }10,28; -4,06]

-7,41 }10,69; -4,13]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert
Hedgesdéd-K§ [ 95 %

0,24 [3,87; 4,36]
0,9082
0,01[-0,23; 0,26]

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline und vorherig@hemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankéng ) alsr

Kovariaten

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt i)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Rarhitee; EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intefttidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: dlitertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1ind 15.2.9.1.11.1.(8)

In Bezug auf digZeit bis zur erstmaligeklinisch relevanteiVerschlechterungon Dyspnoe
zeigten sichkeine statistisch signifikanten Unterschiede zwiscBegatinib und Crizotinib
(HR [95 %KI]: 0,98 [0,67; 1,43]; p=0,8391(Tabelle 450 und Abbildung 415).

Brigatinib (Alunbrig®)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 2404.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratioc (9%5% CI) Log-rank p-valus
(months) 26.58 (10.18, HE) 16.76 (10.15, NE) 0.98 (0.87, 1.43) 0.8391
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Abbildung 415: KaplanMeier-Diagramm furZeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.8)

Die Unterschiede in der MMRMnalyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls
nicht statistisch signifikan(LS-MWD [95 %-KI]: 0,24 [-3, 8 7 ; 4, 36; p=0, 908:
[95 %-KI]: 0,01 [-0,23; 0,26] (Tabelle 450, Abbildung 416).
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[ Treatment Group: Brigatini (N=131)

Crizotinib (N=131) |

Abbildung 416: Verlauf der Doman®yspnee in beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32jegeniber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Schlafstérungen

Tabelle 451: Ergebnisséir SchlafstorungeausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
) i Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Schlafstérungen Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligenVerschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 52 (39,7) 48 (36,6)
Median NE 22,11
HR [95 %-KI] * 0,91[0,61; 1,35
p-Wert* 0,7362
MMRM -Analyse
LS mean [95 %KI] -10,50 F13,74; -7,25] -8,84 [12,27; -5,41]
LS-MWD [95 % -KI] -1,65 [5,96; 2,65]
p-Wert 0,4511
Hedgeso-K§ [ 95 % -0,09[-0,34; 0,15]
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMEfdStasen be|
Baseline und vorherige ChemotherapieBenhandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankuniy ¢ ) alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )
BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentidreat; Ki: Konfidenzintervall; LS: kleinstg
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferertz; Micht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1nd 15.2.9.1.11.1.(B)

Fur dasSymptom Schlafstérungen ergab diealyse hinsichtlich deZeit bis zur erstmaligen
klinisch relevanterv/erschlechterundeine signifikanten Unterschiede zwischeBrigatinib
und Crizotinib(HR [95 %KI]: 0,91 [0,61; 1,35]; p=0,7362)Tabelle 451 und Abbildung 4
17).
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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
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Abbildung 417: KaplanMeier-Diagramm flrZeit bis zur Verschlechterung von
Schlafstérungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.@8)

Die Unterschiede in der MMRMnalyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls

nicht statistisch signifikanLS-MWD [95 %KI]: -1,65 5, 9 6 ; 2,65]; p=0, 45

[95 %-KI]: -0,09 [0,34; 0,15] (Tabelle 451 und Abbildung 418).
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Abbildung 418: Verlauf der Doman&chlafstérungem beiden Behandlungsarmen zwischen
den Zyklen 2 und 38egenuiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.18)
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Appetitverlust

Tabelle 452: Ergebnissélir AppetitverlustausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Hauptanalyse

Endpunkt: Appetitverlust
(EORTC QLQ-C30)

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligenVerschlechter

ung

Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Median

52 (39,7)
NE

63 (48,1)
9,23

HR [95 %-KI] #
p-Wert*

0,62[0,43; 0,90]
0,0092

MMRM -Analyse

LS mean [95 %KI]

-7,77 10,63, -4,90]

-2,22 5,25, 0,82]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert

Hedgesdéd-K§ [ 95 %

-5,55 £9,34; -1,75]

0,0042
-0,35[-0,60; -0,11]

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline undrorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkraniduogy) alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt i)

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questinaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentido-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1ind 15.2.91.11.1.2(8)

Fur das Symptom Appetitverlust war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung im BrigatiriBrm langer als im CrizotinkArm. Sie wurde im Brigatinib

Arm nicht erreicht und betrug 9,23 Monate im Crizotidibn. Das mittere 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 38 % reduziert (HR [95-%: 0,62 [0,43; 090], p=0,0092)Tabelle 452 und

Abbildung 419).

Brigatinib (Alunbrig®)
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100 Median Brigatinib Crizotinib Hazard ratio

a d (95% CI) Log-rank p-value
(months) NE (17.48, NE) 9.23 (€6.23, 24.90) 0.62 (0.43, 0.90) 0.0092
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Abbildung 419: KaplanMeier-Diagramm flrZeit bis zur Verschlechterung von
Appetitverlust
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.@8)

Die MMRM-Analyse bestétigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib bezuglich des Appetitverlusts durch eine statistisch signifikant verringerte
Symptomlast. Die Mittelwertdifferenz lag Uber dgesamtenStudienverlauf im Mittel

be -5,55 Punkten (95 9%I: [-9,34; -1,75}] p=0, 004 2; [9%e%Wid]e D85 ¢

[-0,60;-0,11) (Tabelle 452 und Abbildung 420).
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LS Means of change from baseline with 95% CI
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Cycle
Number of Subjects
Brigatinib 121 114 111 111 108 102 101 96 98 94 95 91 91 89 & 65 83 81 81 81 82 79 80 78 74 66 61 52 45 37 26
Crizofinib 125 121 114 101 92 88 81 74 68 67 57 55 53 46 40 40 36 35 34 34 33 34 34 20 20 26 23 19 13 12 10

[ Treatment Group: Crizotinib (N=131) |

Abbildung 420: Verlauf der Domanéppetitverlustin beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 38egenulber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)

Brigatinib (N=131)
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Verstopfung

Tabelle 453 Ergebnisséir VerstopfungausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Hauptanalyse

Endpunkt: Verstopfung
(EORTC QLQ-C30)

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligenVerschlechter

ung

Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Median

65 (49,6)
11,99

84 (64,1)
2,83

HR [95 %-KI] #
p-Wert*

0,52[0,38; 0,73
<0,0001

MMRM -Analyse

LS mean [95%-KI]

-0,07 [3,12; 2,99]

10,52 [7,27; 13,77]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert
Hedges d-Kf

[95 %

-10,59 [14,65; -6,52]
<0,0001
-0,63[-0,88; -0,3§]

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (VorhandenseiiN®ivietastasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkradkang alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparanefecenty r

BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intefttidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRMMixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.1ind 15.2.9.1.11.1.(8)

Fur das Symptom Verstopfung war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung im BrigatiniBrm langer als im CrizotindArm. Sie konnte mit Brigatinib

um mehr als das-Bache hinausgezégert werden (11,99 vs. 2,83 Monate). Das mittlere Risiko
fur das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung fur dieses Symptom
Uber die Zeiwar unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch
signifikant um 48 % reduziert HR [95-%: 0,52 [0,38; 0,73], p<0,0001(rabelle 453 und

Abbildung 421).

Brigatinib (Alunbrig®)
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100+ Crizotinib Hazard ratic (95% CI) Log-rank p-value
, NE) 2.83 (1.37, 3.88) 0.52 (0.38, 0.73)
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Abbildung 421: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zur Verschlechterung von Verstopfung
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.@8)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib beztglichdes Symptom¥erstopfung durch eine statistisch signifikant verringerte
Symptomlast. Die Mittelwertdifferenz lag Ub&en gesamten Studienverlaaf Mittel bei-
10,59 Punkten (95 %l: [-14,65;-6,52] p <0, 0 0 O [P5 % Kde-0,68 ¢0s88;¢),38)
(Tabelle 453 und Abbildung 422).
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Cycle
Number of Subjects
Brigatinib 121 114 111 111 108 102 101 9 98 94 95 o1 O1 8% 87 85 83 81 81 81 82 79 B8O V& T4 66 61 52 45 37 26
Crizotinib 125 121 114 101 92 83 81 74 68 67 57 55 53 46 40 40 36 35 34 34 33 M 34 20 20 26 23 19 13 12 10

| Treatment Group: Brigatinib (N=131)

Abbildung 422: Verlauf der Doman&erstopfungn beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 38egenuiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)

Crizotinib (N=131) |
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Diarrhoe

Tabelle 454: Ergebnisséir DiarrhnoeausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

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

Hauptanalyse

Endpunkt: Diarrhoe
(EORTC QLQ-C30)

Brigatinib
N=131

Crizotinib
N=131

Zeit bis zur erstmaligenVerschlechter

ung

Patienten mit Ereignis
n/N (%)
Median

91 (69,5)
2,07

90 (68,7)
2,79

HR [95 %-KI] #
p-Wert*

1,00[0,75; 1,34]
0,9682

MMRM -Analyse

LS mean [95 %KI]

7,38 [4,34; 10,43]

8,35 j5,11; 11,59]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert

Hedgesdéd-K§ [ 95 %

-0,97 [5,01; 3,07]
0,6392
-0,06[-0,30; 0,18]

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMEfdStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkran

Kovariaten

*berechnet mittels Lgrank Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

BIRC: verblindetes unabhéngiges Prifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; Ift€ntionto-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.und 15.2.9.1.11.1.(B)

Fur casSymptomDiarrhoeergab dieAnalyse hinsichtlich deZeit bis zur erstmaligeklinisch
relevanten Verschlechterungkeine signifikanten Unterschiede zwisch&rigatinib und
Crizotinib (HR [95 %KI]: 1,00 [0,75; 1,34p=0,9682 (Tabelle 454 und Abbildung 423).

Brigatinib (Alunbrig®)
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100+
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Abbildung 423: KaplanMeier-Diagramm furZeit bis zur Verschlechterung von Diarrhoe
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.@8)

Die MMRM-Analyse zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den BehandlungsgruppghS-MWD [95 %-KI]: -0,97 [5,01; 3,07]; p=0&G 3 9 2 ; Hedges:
[95 %-KI]: -0,06 F0,30; 0,18] (Tabelle 454, Abbildung 424).
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Abbildung 424: Verlauf der Doman®iarrhoein beiden Behandlungsarmen zwischen den

Zyklen 2 und 32yegenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Finanzielle Schwierigkeiten

Tabelle 455: Ergebnissdir Finanzielle SchwierigkeiteausRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Finanzielle Brigatinib Crizotinib
Schwierigkeiten (QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligenVerschlechterung
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 %KiI] -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
Hedgeso-K§ [ 95 % -0,13 }0,37; 0,11]
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeseirioder metastasierter Erkrankung A ¢ | alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )
BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: Europea®rganisation for Research and Treatmen
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intettidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht letrreic
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10,35.2.9.1.11.1.und 15.2.9.1.11.1.8)

Fur dasSymptom Finanzielle Schwierigkeiten ergab Amalyse hinsichtlich dekeit bis zur
erstmaligerklinisch relevanterVerschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen
Brigatinib und Crizotinib (HR [95 %KI]: 1,04 [0,67; 1,62] p=0,8333))abelle 455, Abbildung
4-25).
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Abbildung 425: KaplanMeier-Diagramm furZeit bis zur Verschlechterung von Finanzielle

Schwierigkeiten
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.10.8)

In derMMRM -Analysewaren dieUnterschiede zwischen den Behandlungsgrugpbenfalls
nicht statistisch signifikanfLS-MWD [95 %-KIl]: -2,12 }6,12; 1,87]; p=0,2975Hedge&y
[95 %-KI]: -0,13 F0,37; 0,11] (Tabelle 455, Abbildung 426).
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Abbildung 426: Verlauf der Domané&inanzielle Schwierigkeitem beiden

Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 unde&feniber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Mehaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebniss# den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene LebensqualitaRCT

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

Tabelle 456: Opeationalisierung vomesundheitsbezogene Lebensqualitat

Studie Operationalisierung

ALTA-1L Die gesundheitsbezogene Lebensqualitétde mittels des validierten Fragebogens EOR
QLQ-C30 erhoben. Der EORTC QLQ30 besteht aus 30 Items und erfasst die Dom
Korperliche Funktion,Emotionale Funktion,Soziale Funktion, Rdénfunktion, Kognitive
Funktion und Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat, die Symptome Schm
Dyspnoe, Schlafstérungen, Fatigue, Diarrhoe, Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlu
Verstopfung sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Beharg. Einige Doménen werde
als Multi-ltem-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.

Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt in der vorlieg
Nutzenbewertung werden die einzelnen Funktionsskalen und der allge
Gesundheitszustdfdie Lebensqualitat herangezogen. Die Auswertung erfolgte ¢
Validierung des Fragebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 un
transformiert. Ein hoherer Wert entspricht einer héheren Lebensqualitat bzw. einem b
Empfinden. Eine ¥randerung von mindestens zehn Punkten gilt als Klinisch relev
Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zy
und im Folgenden alle4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen
Behandlungsende ausgefiillt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer
jeweilige Landessprache Ubersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies er
Beginn der Stdienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed M
Repeated Measures; gemischtes Modell mit MesswiederholuAgatysen untersucht werde
erfolgte post hoc.

Ereigniszeitanalyse

Ereigniszeitanalysen wurden fir die Ereignisse Erstmalige Verschlechterung der Funktic
des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualitat, Erstmalige Verbesserung der
bzw. des allgemeinen Gesundheitszustands/der kghaltitat durchgefiihrtEine erstmalige
Verschlechterung war definiert als eine ndthme desSubscoresum mindestens 10 Punk
gegeniber dem BaseliWert. Die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung war definiert
Zeit zwischen Randomisierung und Egten des Ereignisses

Fur alle Ereigniszeitanalysewurden Patienten der IFPopulation beriicksichtigt, die b
Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskq
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aufwiesen (ITFPRG-Population; n=131). Patienten, lleinen kein Ereignis eintrat, wurden zy
Tag der letzten verfigbaren Messung zensiert.

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereigniss
medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit 9o8fidenzintervall (KI) savie als
KaplanMeier-Diagramm dargestellt.

FehlendeWerte

Patienten mit fehlenden Baseliliéerten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weit
wurden fehlende Fragebdgen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewert

- Singleltem-Skala: Fehlende Messungen wurden nicht ersetzt.

- Multi-ltem-Skala: Nur wenn mindestens die Halfte der Fragen einer Skala beant|
worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der tbrigen Sub
anderenfalls wurde der Score als Afehl

MMRM -Analyse

Die Analyseder erhobenerDoménen des EORTC QL-Q30 erfolgte mittels MMRM unter

Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe unc
des BaselindVerts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von -EM¢Eastaserbei

Studienbeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten unéatesénals zufaligen Effekt.

Die Ergebnisse der MMRMnalysewerden Uber den gesamten Messzeitralsnadjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit¥®Konfidenzintervall und pwert
dargestelltin der graphischen Darstellung der MMRMn al ysen wer den n
mit mindestens 5 Patienten beriicksichtigt.

Zusatzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive -8 ¥ Form von
Hedgs 6 g zur Beurteilung der Kkl ini schJXmacHh
Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bz®2 fiirdas 95 %K | von H
verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittlererr&itfezu beurteilen.

Fur alle Ereigniszeitanalysewurden Patienten der IFPopulation berlcksichtigt, die b
Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Vis
Baseline teilnahmen (IFPRO-Population; n=131). Patken, bei denen kein Ereignis eintr
wurden zum Tag der letzten verfligbaren Messung zensiert.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnit28oduni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follpwon 24,9 Monaten im Brigatirib
Arm und 15,2 Monaten im Crizotinibrm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtut
bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brig&mibund 21,26 Monaten in
Crizotinib-Arm.

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

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

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabelleusammertf-iigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Begaybgen ilnhang 4

F.
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Tabelle4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzigisgesundheitsbezogehebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Der Endpunkt gesundheitsezogene Lebensqualitatwurde uUber Patientenberichte
operationalisiert. Aufgrund des Studiendesigns sind verzerreidi&lisse nicht
auszuschlieBen. Insgesamt wird das VerzerrungspatenZir den Endpunkt
gesundheitsbezogene Lebensquatititter als hoch eingestuft.

Stellen Sie digergebnisse fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensdfialijéte
einzelne Studienitabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ricklaufquoten fir den Fragebogen EORTC QLBD sind inTabelle 458 dargestellt
unddie Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat auf Basis der Operationalisierung
Zeit bis zur erstmaligeklinisch relevanteierschlechterung zusammenfassend in

Tabelle 459 dargestellt.

Tabelle 458 EORTC QLQC30 Ricklaufquoten im Verlauf der Studie ALTIA

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)
Zyklus 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 5, 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 2, 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(0,7)
Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4)
Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2)
EORTC QLQC30: European Organisation for Research and Treatment of Gauabty of Life Core
QuestionnairelTT: Intentionto-treat

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabelle 15.2.9.1.2.1(B)

Tabelle 459: Ubersicht zuden Ergebnissefiir gesundheitsbezogene LebensquatitisRCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Studie: ALTA-1L
Population: ITT -PRO-Population
. Hauptanalyse
Endpunkt: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Brigatinib Crizotinib
N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligenklinisch relevanten Brigatinib vs. Crizotinib
Verschlechterung Median®
HR [95 %-KI] #
p-Wert*
Medianed~ollow-up (Monate) 23,98 21,26
26,74 vs. 8,31
Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualitat 0,70[0,49; 1,00]
0,0485
NE vs. 10,32
Kdrperliche Funktion 0,67[0,47; 0,97]
0,0505
10,15 vs. 6,47
Rollenfunktion 0,84[0,61;1,17]
0,3562
NE vs. 10,09
Emotionale Funktion 0,56[0,38; 0,81]
0,0021
9,30 vs. 4,47
Kognitive Funktion 0,75[0,54; 1,02
0,0663
27,70 vs. 4,76
Soziale Funktion 0,59[0,42; 0,85]
0,0043
NE vs.14,78
Summenscore 0,56[0,37; 0,84]
0,0053
HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; EORTC QLCBO0: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intentiortreat; NE: nicht erreicht; PR@atientenberichteter Endpunk
VS.: Versus
°Mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem\Bageline
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMZfdStaserbei
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandl un
Kovariaten
*berechnet mittels Logrank e st , strati fiziert nach den oben genan
Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3ind 15.1.1(B (8)
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Brigatinib fuhrte gegentber Crizotinib insgesamt zu einer deutlichen Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualikit.Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur
erstmaligerklinisch relevanteiVerschlechterung zeigten sich in den folgenBereichendes
EORTC QLQC30statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib:

1 Korperliche Funktion
1 Emotionale Funktion
1 Soziale Funktion

1 Summenscore

Fur die DomaneAllgemeine Gesundheitszustand/Lebensqualitat sowid-drektionsskalen
Rollenfunktion und Kognitive Funktionzeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Brigatinib und Crizotiib

Tabelle 459).

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat fir die
OperationalisierungZeit bis zur erstmaligeklinisch relevantetVerschlechterunijsowie die
Ergebnisse der MMRMnalysejeweils pro Domaneetailliertaufgefiihrtund beschrieen

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitat

Tabelle 460: Ergebnisséir Allgemeinen Gesundheitszustand/Lebensquait&RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Allgemeiner Brigatinib Crizotinib
GesundheitszustandLebensqualitat N=131 N=131
(EORTC QLQ-C30)
Zeit bis zur erstmaligen Klinisch relevantenVerschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 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 %K]] 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
Hedgesd-Kf [ 95 % 0,19[-0,05; 0,43]
#berechnet mittel€ox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veiMafdStasen be|
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkradkang alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungspararefemu r r e nt )
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BIRC: verblindetes unabhéangiges Prifkomitee; EORTC @3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questinaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentido-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinstg
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1(B}.2

Fur de Iltems Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensquatigt EORTC QLEC30 ergab
die Analyse in Bezug auf digeit bis zur erstmaligeklinisch relevanten/erschlechterung
deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die mediane Zeit bis zum egstmali
Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegeniber Crizotinib um mehr als-dash8&
hinausgezotgert werden (26,74 vs. 8\8dnate). Der Unterschied war jedoch nicht statistisch
signifikant(HR [95 %KI]: 0,70 [049; 1,00] p=0,0485 (Tabelle 460, Abbildung 427).
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Abbildung 427: KaplanMeier-Diagramm fir Zeit bis zur Verschlechterung von Allgemeiner

Gesundheitszustand/Lebensqualitéat
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM -Analyse des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualig@h keine
statistisch signifikantéMittelwertdifferenzzwischen den Behandlungen. Diese ldzgr den
gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,09 Punkten (9%I%0[-0,83; 7,00]; p=0,229
He d g €9 66-KI 0,19 [-0,05; 0,43] (Tabelle 460, Abbildung 428).
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Abbildung 428 Verlauf der Domane Wgemeine Gesundheitszustands/Lebensqualitat in

beiden Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 ugg@@niber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Kdrperliche Funktion

Tabelle 461: Ergebnissélr Korperliche FunktiorausRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Koérperliche Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung
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 %KiI] 2,60 [0,08; 5,29] -0,26 [3,02; 2,50]
LS-MWD [95 % -KI] 2,86 F0,63; 6,35]
p-Wert 0,1078
Hedgesdéd-K§ [ 95 % 0,20[-0,05; 0,44
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline undrorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkraniduogy) alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )
BIRC: verblindetes unabhgiges Priifkomitee; EORTC QL-Q30: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intettidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated MeasuMuyD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1(B}1.2

Die Zeit bis zu erstmaligerklinisch relevanten Verschlechterung der koérperlichen Funktion
war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotiom (HR [95 %KI]:

0,67 [0,47; 0,97]p=0,0505). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde mit
Brigatinib ncht erreicht bzw. betrug 10,32 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib
(Tabelle 461, Abbildung 429).
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Abbildung 429: KaplanMeier-Diagramm flirZeit bis zur Verschlechterung der korperlichen

Funktion
Ref.: Analysen ALTA 1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM-Analyse de korperlichen Funktionergab keine statistisch signifikante
Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungen. Diegeliber den gesamten Studienverlauf

im Mittel bei 2,86 Punkten (95 %I: [-0 , 6 3 ; 6, 35] ; p [950%-K1]:00.2@|:
0,05; 0,44] (Tabelle 461, Abbildung 430).
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Abbildung 430: Verlauf der Doméane &rperliche Funktion in beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 3@gentber Baseline

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Rollenfunktion
Tabelle 462: Ergebnisséir RollenfunktionausRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L e

Population: ITT -PRO-Population

Endpunkt: Symptomatik Brigatinib Crizotinib

(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung

Patienten mit Ereignis

n/N (%) 72 (55,0) 77 (58,8)

Median 10,15 6,47

HR [95 %-KI] # 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 % -KI] 2,54 F2,21; 7,30]

p-Wert 0,2941

Hedgesdéd-K§ [ 95 % 0,13[-0,11; 0,37]

#herechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voMEN@tasen be
Baseline und vorherige ChemotherapieBehandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung c y alsr
Kovariaten

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemur r e nt )
BIRC: verblindetes unabhéngiges Prifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questinaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentito-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1@B).2

Die mediane Zeit bis zur erstmaligeklinisch relevanteVerschlechterunger Rollenfunktion
war zwischerBrigatinib und Crizotinitmicht statistisch signifikant unterschiedlighR [95 %
KI]: 0,84[0,61; 1,17; p=0,3562). Die mediane Zeit bis zum Eintreten desgBigses konnte
mit Brigatinib im Vergleich zu Crizotinilallerdingsum mehr als 3 Monate verlangert werden
(10,15 vs. 6,47 MonateT ébelle 462, Abbildung 431).
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Abbildung 431: KaplanMeier-Diagramm furZeit bis zur \érschlechterung der
Rollenfunktion
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM-Analyse der Rollenfunktionzeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten
Unterschiedezwischenden BehandlungsgruppéhS-MWD [95 %-KI]: 2,54[-2,21; 7,3Q;
p=02941;Hedgesdy [95 %-KIl]: 0,13 [-0,11; 0,37] (Tabelle 462, Abbildung 432).
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Abbildung 432 Verlauf der Doméan&ollenfunktion in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 38egenuber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Emotionale Funktion

Tabelle 463 Ergebnissdir Emotionale FunktiomusRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittd

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Emotionale Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung
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 %KiI] 7,99 b,52; 10,45] 3,88 [1,31; 6,45]
LS-MWD [95 % -KI] 4,11 0,86; 7,35]
p-Wert 0,0131
Hedgesdéd-K§ [ 95 % 0,31[0,06; 0,55]
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline undrorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkraniduogy) alsr
Kovariaten
*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )
BIRC: verblindetes unabhgiges Priifkomitee; EORTC QL-Q30: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intettidreat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated MeasuMyyD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreich
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1(B}1.2

Die medianeZeit bis zu erstmaligerklinisch relevanten Verschlechterung der emotionalen
Funktionwar im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotisdsm (HR [95
%-Kl]: 0,56[0,38; 0,81]; p=0,0021). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde
mit Brigatinib richt erreicht bzw. betrug 10,09 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib
(Tabelle 463, Abbildung 433).
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Abbildung 433: KaplanMeier-Diagramm flirZeit bis zur Verschlechterung der emotionalen
Funktion

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM-Analyse bestatigiden Behandlungsvortevon Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib hinsichtlich des Erhalts der emotionalen Funktion emi Uber den gesamten
Studienverlauberechnete statistisch signifikante Mittelwertdifferenz vondurchschritlich
4,11 Punkten95 %KI: [0,86 7,39; p=0,0131;H e d g e[950%Kdj: 0,31 [0,06; 0,55)
(Tabelle 463, Abbildung 434).
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Abbildung 434: Verlauf der Domane iBotionale Funktion n beiden Behandlungsarmen
zwischen den Zyklen 2 und 32geniber Baseline

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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Kognitive Funktion

Tabelle 464. Ergebnissefir Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Studie: ALTA-1L

Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population P y
Endpunkt: Kognitive Funktion Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung
Patienten mit Ereignis
n/N (%) 76 (58,0) 83 (63,4)
Median 9,30 4,47
HR [95 %-KI] # 0,75[0,54; 1,02]
p-Wert* 0,0663

MMRM -Analyse

LS mean [95 %KI]

-1,83 }4,27; 0,60]

-6,74 [9,28; -4,20]

LS-MWD [95 % -KI]
p-Wert

Hedgesdéd-K§ [ 95 %

4,91[1,71; 8,11]
0,0027
0,37[0,13; 0,67

Kovariaten

#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiM&ldStasen be
Baseline und vorherige ChemotherapieBehandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankuniy ¢ ) alsr

*berechnet mittels LogranKest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparantefemu r r e nt )

BIRC: verblindetes unabhé&ngiges Prufkomitee; EORTC 13D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intettidreat; Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Re.: Analysen ALTA1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1B).2

Fur die kognitive Funktion ergab dinalyse der medianezeit bis zur erstmaligeklinisch
relevantenVerschlechterung deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die
mediane Zeit bis zum erstmaligen Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegentuber Crizotinib
um mehr als das-Bache hinausgezogert werden (9,30 vs. 4,47 Monate). Der Unterscrie
jedoch nicht statistisch signifikant (HR [95-B#]: 0,75 [0,54; 1,02] p=0,0663)Tabelle 464,

Abbildung 435).

Brigatinib (Alunbrig®)

Seitel55von 404



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

100 -
-
™ B0
[
a
(=]
[
[+
H
2 60 |
i
(=]
o
=4
e
o ag -
-
3
a
a
"
B
= 20
[=]
2
e

T T T T T
0 1 2 32 4 5 €& 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 1B 19 20 21 22 23 24 25 26 27 2Z8 29 30 31 32 33 34

Time {Months)

BRIGATINIE

CRIZOTINIB

N atRisk

BRIGATINIB 13110% 88 81 71 €32
CRIZOTINIB 131110 36 74 5% 48
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Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)
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Die MMRM-Analysezeigt einerBehandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib
hinsichtlich des Erhalts der kognitiven Funktion mit einer Gber den gesamten Studienverlauf
berechneten statisth signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich 4,11 Punkten
(95%-K1 : [0, 86; 7, 35] [99%KI); @37 30113; 0,62k (Tabedes 4654, g
Abbildung 436).
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Abbildung 436: Verlauf der Domane #&gnitive Funktionin beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zyklen 2 und 32geniber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)

‘ Treatment Group: Brigatinib (N=131)
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Soziale Funktion
Tabelle 465: Ergebnisséir SozialeFunktionausRCT 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 relevantenVerschlechterung
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 %KiI] 3,59 0,40; 6,78] 2,00 F1,31; 5,32]
LS-MWD [95 % -KI] 1,59 [2,59; 5,76]
p-Wert 0,4568
Hedgesdé-K§ [95 % 0,09[-0,15; 0,34]
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiM&ldStasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkran
Kovariaten
*berechnet mittels Lgrank Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern
BIRC: verblindetes unabhéngiges Prifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; IiftEntionto-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 und 15.2.9.1.1(B}1.2

Die medianeZeit bis zu erstmaligenklinisch relevanten Verschlechterung der sozialen
Funktion war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Crizotiddsm (HR

[95 %-KI]: 0,59 [0,42; 085]; p=0,0043). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses
konnte mit Brigatinib gegeniiber der Behandlung mit Crizotinib um mehr als-8ashe
hinausgezotgert werd€@7,70 vs. 4,76 MonatgYabelle 465, Abbildung 437).
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100 Median Brigatinil Hazard rati (35% CI) Log-rank p-value
(months) 27.70 59 (0.42, 85) 0043
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Abbildung 437: KaplanMeier-Diagramm flrZeit bis zur Verschlechterung der sozialen
Funktion
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM -Analyseder sozialen Funktioreigte keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischenden Behandlungsgruppei.S-MWD [95 %-KI]: 1,59 [-2,59 5,76; p=04568
Hedgeg§g [95 %-Kl]: 0,09 }0,15; 0,34] (Tabelle 465, Abbildung 438).
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Abbildung 438: Verlauf der Doméane&ide Funktion in beiden Behandlungsarmen zwischen

den Zyklen 2 und 38egenuiber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.(B)
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EORTC QLQ-C30-Summenscore

Tabelle 466. Ergebnissélir EORTC QLQC30-SummenscorausRCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie: ALTA-1L
. . Hauptanalyse
Population: ITT -PRO-Population
Endpunkt: Summenscore Brigatinib Crizotinib
(EORTC QLQ-C30) N=131 N=131
Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevantenVerschlechterung
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 %KiI] 4,06 ,11; 6,00] 0,74 [1,26; 2,74]
LS-MWD [95 % -KI] 3,31 [078; 5,85]
p-Wert 0,0105
Hedgesdéd-K§ [ 95 % 0,32[0,07; 0,56]
#berechnet mittels CeRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein voiV&fdStasen be
Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandl un
Kovariaten
*perechnemittels LogrankT e st , strati fiziert nach den oben genan
BIRC: verblindetes unabhéngiges Priifkomitee; EORTC @I3D: European Organisation for Research and Treatme
Cancer Quality of Life Cor®uestionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intentimatreat; Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinsté
Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht
Ref.: Analysen ALTALL, Tabellen 15.2.9.1.10.3, 15.2.9.1.11.1.1 46c2.9.1.11.1.28)

Fur den EORTC QL€C30-Summenscore zeigte siehder Analyseder medianeiZeit bis zur
erstmaligenklinisch relevanterVerschlechterung statistisch signifikante Vorteile zugunsten
von Brigatinib (HR [95 %KI]: 0,56 [0,37; 0,84]) p=0,0053) Die mediane Zeit bis m
Eintreten des Ereigniss@aurde im BrigatinibBArm nicht erreicht, im CrizotinArm betrug

sie 14,78 MonateT@belle 466, Abbildung 439).
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Abbildung 439: KaplanMeier-Diagramm fii Zeit bis zur Verschlechterung des
Summenscores
Ref.: Analysen ALTA 1L, Abbildung15.2.9.1.10.38)

Die MMRM-Analyse bestatigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu
Crizotinib in Bezug auf den EORTC QLQ30-Summenscore. Di#ittelwertdifferenz lag
Uber den gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,31 Punkten {R5 §8,78; 5,85]; p=0,0105

He d g e s 0-Kl]: 9,32 ®,0%,56{Tabelle 466, Abbildung 440).
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Abbildung 440: Verlauf desEORTC QLQC30-Summenscoiein beiden Behandlungsarmen

zwischen den Zykle® und 32gegentber Baseline
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung15.2.9.1.11.1.18)
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Sofern die vorliegenden Studibaw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als FestPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&aalyse einbezogen wurden. Maa 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 fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 467: Operationalisierung voS8icherheit

Studie Operationalisierung

ALTA-1L  Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen
Unerwinschte Ereignisse

Leichte und moderategnerwiinschte EreignissalCl CTCAE-GradO2)
Schwere unerwiinschte Ereignisbc{ CTCAE-Gr ad O 3)
Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse

Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten

= =4 -4 -4 -8 A

Tod unter Behandlung

Unerwiinschte Ereignisse

Ein unerwinschtes Ereignis war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patient
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielt. Jedes ulhadtéeoder unbeabsichtigt
Anzeichen (einschlie3lich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkranky
im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendutey Studienmedikatiomuftraten, wurder
somit unabhangig von einem kausalen Zusammenhéndem Arzneimittel als unerwinschtg
Ereignis bewertet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Prufarzt erhob
dokumentiert.

Leichte und moderatgnerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAEr a @) O

Als leichtes bzw. moderateanerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ere
klassifiziert, das gemafl NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder nig
klassifiziert wurde.

Schwere unerwiinschte Ereignisse

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes umsahte Ereignis klassifiziert, das gem
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 klas
das todlich oder lebensbedrohlich war, eine stationdre Behandlung oder deren Verla
erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderungiltitafiihrte, eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeu
medizinisches Ereignis war.

Therapieabbruch wegen unerwiinschter Ereignisse

Patienten mit einem unerwlinschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruc
Swudienbehandlung fuhrte.
Tod unter Behandlung

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

Kodierung
Unerwinschte Ereignisse wurden nach MedDRA Ver220 kodiat. Der Schweregrad de
unerwinschten Ereignisse, einschlie3lich der Laboranomalien wurde nach NCI CTCAE,
4.0 klassifiziert.

Der Beobachtungszeitraum fir unerwinschte Ereignisse umfasste die Zeitspanne
Applikation der ersten Dosis der Stedmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letz
Dosis der Studienmedikation.

Analysen
Die Analysen der unerwinschten Ereignisse basieauf der Sicherheitspopulation. Die
umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.

Folgende Ereignisse werdanter Bertcksichtigung der neuen Dossiervorkdgeestellt:

I Unerwinschte Ereignisse als Gesamtratewie unerwinschte Ereignisse na
Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (8&)ei mindestens 10 Patienten und
mindestens % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

{1 Leichte und moderatanerwinschte EreignisséNCI CTCAE-GradO ) &ls Gesamtrate

1 Schwere unerwiinschte Ereignisse (NCI CTGBE ad O 3) asbvge scBvee e
unerwiinschte Ereignisse nach SOC undd®bei mindestens % der Patienten in einer
Studienarm aufgetreten sind

1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse als Gesamteatwie schwerwiegendg
unerwinschte Ereignisse nach SOC undd®bei mindestens % der Patienten in eine
Studienarm aufgetreten sind

1 Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch Sieidienbehandlung fihrten, als Gesamtr

Fur die Gesamtraten (Kategoifithene) und fir die Ereignisse auf SQ@d PFEbene wurder
Time-to-eventAnalysen in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwing
Ereignisses dargestellt. Diese wint Median und Hazard Ratio plus 95K4 sowie als Kaplan
Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zei
der letzten auswertbaren Beobachtung.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen @erh Datenschnitt vor28. Juni 2019Hauptanalyse
bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Foellpavon 24,9 Monaten im Brigatinil
Arm und 15,2 Monaten im CrizotiniBrm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtut
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bzw. Nachbeobachtungsdauer lag 5,07 Monaten im Brigatini#érm und 20,37 Monaten in
Crizotinib-Arm.

Kl: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NClI CTCAE: National Cancer Inst
Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; S@&@enorganklasse

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

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

Dokumentieren Sie die Einschéatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbagkang 4
F.

Tabelle 468: Bewertung des Verzerrungspotenzid@sSicherheiin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

—_ ()] —_

s g > s

z S 2 z

0} c

o c o D0 Q2 c o

oo Q =" < 5 ) o

o Q E'N Qe =) o

n Qo o= 5 £ T T = %)

o < c o = C = 0 o
c o S e [N 3& c C
S5 .c_~< = Qﬂ) Oq) 5 X
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o~ £ 35 S S < o X o =
N D oo g — o .© c o N 2
. [ = O © o= = O = O
Studie LS L C T = QO [TI7) L C
> © > <o W m ¥ < > ul
ALTA-1L niedrig nein ja ja ja hoch

Begriinden Sie fur jede Studiie abschlieBende Einschatzung.

Aufgrund des offenen Studiendesignsd das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den
Sicherheitsendpunkteais hoch eingestuft.

Stellen Sie di€rgebnisse fur den Endpunkt Tumoransprecfignjede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eathreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zu unerwinschten Ereignissen sifi@lelle 469 zusammenfassend fur alle
Patienten dargestellt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben
(Sicherheitspopulation). Im Brigatinidrm traf dies auf 136 Patienten (ITHopulation: 137
Patientenundim Crizotinib-Arm auf 137 Patienten (IT-Population: 138 Patienten) zu.

Das mittlere Risiko fur das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignissési(igigb

des Schweregrades) tber die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit
Crizotinib statistisch signifikant um 37 % reduziert (HR [95K3: 0,63 [0,50; 0,82];
p<0,0001) (HR [95 9%KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001)Hinsichtlich des erstmaliga
Auftreters eines unerwiinschten Ereignissies CTCAEG r a d e iser Gie Zzizeigte sich

fur Patienten im BrigatinHArm ein um 38 % reduziertes mittleres Risiko gegentber Patienten
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unter Crizotinib. DerUnterschied war ebenfalls statistissignifikant (HR [95 %KI]: 0,62
[0,49; 0,8(; p<0,000). Das mittlere Risiko Uber die Zeitfir das erstmalige Auftreten eines
schwer@ unerwiinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Gr a d3) (MR [95 %KI]: 1,25[0,94;
1,68; p=0,1393, eines shwerwiegende unerwinschte Ereignisse IR [95 %KI]: 0,81
[0,54; 1,22, p=0,3325 undeinesunerwinschteireignisss, daszum Therapieabbruch fihrte
(HR [95 %KI]: 1,42 [0,68; 2,99]p=0,2968, war zwischenden Behandlungen nicht statistisch
signifikantunterschiedlichDer Anteil an Patienten, die unter der Behandlung verstarben, lag
bei 6,6 % 9 von 136 Patienten) im Brigatinidrm bzw.bei7,3 % (10/137) im CrizotinHArm.
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Tabelle 469: Gesamtratefiir Unerwinschte EreignisseisRCT 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 desEreignisses in | HR* [95 % -KI] | Wert
Monaten o
Medianed-ollow-up (Monate) 25,07 20,37
. . : 25. Perzenté: 0,03 vs. 0,03
Patienten mit O 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 O 1 UE| 136 133 (978 137 136 (99,3 , 0,62 [0,49; 0,80 ’
(978) (99.3) Median:0,23 vs. 0,03 [ } o1
Patienten mit O 1 sc 25.Perzentile: 0,95 vs. 0,99 0,139
< 136 99 (72,8 137 84 (61,3 _ 1,25[0,94; 1,68]
Grad O 3) (72.8) (61.3) Median:5,09 vs. 6,47 [ 3
. . < 25. Perzentile 9,82 vs. 4,86
Patienten mit O 1 sc| 136 45 (33,1) 137 51 (37,2) ) 0,81[0,54; 1,22] 0332
Median: NE vs. NE 5
Patienten mit einem UE, das zuxbbruch der 25. Perzentile NE vs. NE _ 0,296
Studienbehandlung fiihrte 136 17 (12,5) 137 12 (8,8) Median: NE vs. NE 1,42[0,68;2,99] g
Tod unter Behandlurig 136 9 (6,6) 137 10 (7,3) n. v. n. v. n. v.

*berechnet mittel€ox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein veM&idStasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgesch
oder metastasierter Erkrankyng A ¢ ) alsKevartatén

%berechnet mittels Lograrikest, stratifiziert nach desben genannteStratifizierungsparametesiehe)
#Todesfélle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten Dosisniee8ikeation

HR: HazardRatio; Kl: KonfidenzintervallNCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;nicht verfligbarJE: unerwiinschtes Ereignis
Ref.: Analysen ALTA 1L Tabellen 15.3.1.1.1.1153.1.2.6und 15.1.1@ (8)
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Unerwinschte Ereignisse

Das mittlere Risiko fir das erstmalige Auftreten eines unerwiinschten Ereignisses uber die Zeit
war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotatdtistisch signifikantm

37 %reduzert (HR [95 %KIl]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001(Tabelle 469 und Tabelle 470,
Abbildung 441).

1-09 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 135 (99.3) 137 (100.0)
Censoredn (%) 1( 07 0 0.0)
0.8 Event Rate 114 395
Median Time to Event (%5% CT) 0.197 (0.066, 0.263) 0.033 (0.033, 0.066)
> Kaplan Meier Estimates % (95% CD)
- 3 Months 44(1.8,88) 2200658
= 0.6 6 Months 29(10,68 NR(NR NR)
E: 9 Months 22(06,58 NR(NR.NR)
f: 12 Months L5(0.3,48) NR(NR NR)
- 18 Months L5(0.3,48) NR(NR NR)
o 24 Months 0.7(0.1,37) NR(NR.NR)
g 0.4+
I
&
0.2+
0.0+

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
a 1 2 3 4 5 & 7 8 3 10 11 12 13 14 15 1& 17 18 1% 20 21 2z 23 24 25 Z&

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 14 g 3 3 & 4 4 3 3 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
CRIZOTINIB 137 & 4 3 2 1 o

Abbildung 441: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines

unerwinschten Ereignisses
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1(8)

Mit Brigatinib konnte zudenfiir folgende unerwiinschte EreignisSygtemorganklasseimd
Preferred Termpsdas mittlere Risiko fudaserstmalige Auftretenles Ereignissegegentber
Crizotinib Uber die Zeistatistisch signifikanteduziertwerden(Tabelle 470):

A SOCHerzerkrankungen
o PTBradykardie
A SOCAugenerkrankungen
o PTPhotopsie
o PT Sehschwache
A SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakts
0 PTOberbauchschmerzen
PT Verstopfung
PT Dyspepsie
PT Dysphagie
PT Gastro6sophageale Refluxkrankheit

©O O O O
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o PTUbelkeit
o PTErbrechen

A SOCAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
o PTPeripheres Odem

A Preferred Terms ohne statistisch signifikante thuféiede auf SOEbene
o PT Alanin-Aminotransferaserhoht

PT Verringerte Neutrophilenzahl

PT Verringerter Appetit

PT Hypokalzamie

PT Hypoalbuminamie

PT Schmerzen in den Extremitéten

PT Geschmacksstorung

PT Pleuraerguss

PT Hypotonie

O O O o o o o o

Fur folgende unerwinsahtEreignisse auf SOQund PFEbene zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zum Nachteil von Brigati(iltabelle 470):

A SOCErkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
o PTJuckreiz
o PTExanthem
o PT Akneiforme Dermatitis
A Preferred Terms ohne statistisch signifikante Unterschiede aufE2@ae
Amylaseerhdht
Kreatinphosphokinaserhoht
Husten
Bluthochdruck

O O O

In der Gesamtschau defErgebnisse zu unerwinschten Ereignissen (unabhéangny v
Schweregrad) lasst sich fur Brigatinib ein deutligmstigeresSicherheitsprofiim Vergleich

zu Crizotinib feststellerDie Vorteile zugunsten von Brigatiniiiesteheimsbesondere iainem
signifikant verringertemittlerenRisiko flirgastrointestina unerwiinschte Ereigniséber die
Zeit und bestatign die signifikant bessereKontrolle der patientenberichteten Symptome
Ubelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopf(sighe Abschnitt.3.1.3.2.4.
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Tabelle 470: Ergebnisséir Unerwiinschte Ereignissaif SOG und PFEbeneb ei O
dem zu bewertenden Arzneimittel

10 P a tBehaendltingsarmiusmRCEMIitn e m

Studie: ALTA -1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Population:

Sicherheitspopulation o o Mediane Zeit bis zum erstmaligen Ol T ) o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [35 %-KI] p-Wert

Patienten m

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,) 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 (4,9 137 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 1(0,7) 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(168) NE vs. NE 0,00 [0,00; NE] <0,0001

Erkrankungen des )

Gastrointestinaltrakts | 136 | 104(76,5 | 137 | 121(88.3) 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 Zeitbis 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

Gastrodsophageale .

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 8,96vs. 1,77 0,60 [0,45; 0,81] 0,008

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. 7,90 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) 1843vs. 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 Zeitbis zum erstmaligen . ) o

Hauptanalyse N n (%) N n (%) Auftreten des Ereignisses in Monaten HR [95 %-KI] p-Wert

Lungenentziindung 136 10(7,4) 137 7 (5,1) 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) 2,76vs.1,87 1,07 [0,81; 1,44] 08281

Alanin-Aminotransferase

erhaht 136 29 (21,3 137 48 (35,0 NE vs. NE 0,54 [0,34; 0,87] 0,0077

Amylaseerhoht 136 24(17,6) 137 12 (8,9 NE vs. NE 2,08 [1,04; 4,18] 0,0492

Aspartat _

Aminotransferaserhoht | 136 35(25,7) 137 36 (26,3) NE vs. NE 0,97[0,61; 1,56] 0,9220

Kreatinphosphokinase

erhaht 136 63 (46,3 137 23(16,8) 13,79vs. NE 3,58 [2,22; 5,79] <0,0001

Alkalische Phosphatase

erhaht P 136 16 (11,8 137 17 (12,4) NE vs. NE 0,96 [0,49; 1,91] 0,8916

Kreatininerhoht 136 5(3,7) 137 20(14,6) NE vs. NE 0,23[0,09; 0,63] 0,0014

Lipaseerhoht 136 31(22,9 137 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 ]

Ernahrungsstorungen 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) 11,99vs.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 (16,9 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 Zeitbis 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(5.0) 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
Schmerzemles _
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 )
Nervensystems 136 | 65(47,8) 137 70(51,1) 22,11vs.7,72 0,75[0,54; 1,07] 0,0893
Schwindelgefihl 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(16,9 31,83vs. NE 1,19 [0,69; 2,06] 0,4738
Parasthesie 136 11 (81) 137 9 (6,6) NE vs. NE 1,13[0,47; 2,75] 0,8703
Psychiatrische _
Erkrankungen 136 | 19(14,0) | 137 | 23(16,8) NE vs. NE 0,79 [0,43; 1,45] 0,3944
Schlafstérungn 136 11(8,2) 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,) 6,8 vs.10,51 1,33[0,98; 1,83] 0,0619
Mediastinums
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie: ALTA -1L Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib

Pppulatiqn: _ _ - .

SenemelsnonIaton | N e | N e | e e | 1R 1559 pwer
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 (8,9 137 11(8,0 NE vs. NE 1,07 [0,48; 2,45] 0,9148

Qropharyngeae 136 | 1396 | 137 | 7(D 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 8,01vs. NE 2,07 [1,42; 3,05] 0,0001

Unterhautgewebes

Juckreiz 136 25(18,4) 137 7(5,0) 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

Gefallerkrankungen 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, Vergiftyng

Egging‘flej rch Bingriffe | 156 | 24076 | 137 | 18(13.0) NE vs. NE 1,26[0,69; 2,34] 04254

Komplikationen

*berechnet mittels CoRegressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein vel&fdStasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgescli
oder metastasierter Erkrankygc u r )rals Kovafiaten
%berechnet mittels Lograrikest, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparamegdraf)(s

HR: Hazard RatioMedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activitied|Cl CTCAE: National Cancer Institute Commderminology Criteria for Adverse Event8]T: Preferred Term; SOQ
Systemorganklasse

Ref.: Analysen ALTA1L Tabellen15.3.1.1.2.2ind 15.3.1.1.2.2.(8)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

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 442: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 443: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Anamie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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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 444: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Herzerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 445: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Bradykardie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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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 446 KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Sinusbradykardie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 447: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrint

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 13¢ 105 al B2 78 72 = 24 32 1z 1 Q
CRIZOTINIB 137 &0 48 39 34 25 28 26 22 LE 7 1 Q

Abbildung 448: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Augenerkrankungen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0+
T8 Briganimb Crizotinib
. N 136 137
= Eventn (%) 1(0.7) 28 (20.4)
= 06 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)
i3 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(NE.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 1 117 107 a8 as 20 23 B3 7 41 15 2 0
CRIZOTINIB 137 100 a5 71 &5 58 54 50 44 29 11 2 0

Abbildung 449: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmalen Auftreten von

Photopsie
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
8 Event n (%) T(AD 13( 9.5
= 06 Censored n (%) 120 (94.9) 124 (9035)
K i Event Rate 0.00 0.01
§ Median Time to Event (95% CT) NR (NR. NR) NR (NR. NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
> 0 ad 3 Months 05.2(89.6,97.8)  90.3 (83.8,94.2)
& ’ 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 ) 90.3 (83.8,94.2)
0.2 24 Months 94.3(88.5,97.3)  90.3 (83.5,94.2)
27 Months 94.3(88.5,97.3)  90.3 (83.8,94.2)
30 Months 94.3(88.5,97.3)  90.3 (83.5,94.2)
33 Months 94.3(88.5,97.3)  90.3 (83.5,94.2)
36 Months NR(NR,NR} NR(NR,NR)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
Q 3 € 9 1z 15 18 21 24 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 112 1 % % €2 38 15 2
CRIZOTINIB 137 114 13 g2 77 €9 &7 64 55 36 13 3 0

Abbildung 450: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit

Verschwommenes Sehen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

bis zum erstmaligen Auftreten von

1.0
r-87 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 0 0.0y 13 (16.8)
a 0.6 Censoredn (%) 136 (100.0) 114 ( 83.2)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NR(NE,NR) NR (NE. NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 s 3 Months 100.0 (100.0, 100.0) §5.3 (78.1,90.2)
g 6 Months 100.0 (100.0, 100.0) 344 (77.0, 89.5)
a 8 Months 100.0 (100.0, 100.0) 823(744.579)
12 Months 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (744, 87.9)
18 Monihs 100.0 (100.0, 100.0)  §2.3 (T44. 87.9)
0.24 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,NE)
0.0+
T T T T T T T T T T T T T
1] 3 [ 9 12 15 18 21 z4a 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 118 107 85 =T } B3 vi 41 15 2
CRIZOTINIB 137 108 8.9 T4 [45] B2 58 =1 4% 32 13 3 )
Abbildung 451: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Sehstérungen
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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109 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 104 (76.5) 121(88.3)
o sl Censoredn (%) 32(23.5) 16 (11.7)
) Event Rate 014 0.32
Median Time to Event (959 CT) 0.986 (0.723, 2.004) 0.099 (0.066, 0.230)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0o 3 Months 36.4(28.2,44.7)  13.0(8.0,19.3)
E ’ 6 Months 27.8(20.2,35.8)  12.2(7.3,18.4)
E 9 Months 259 (18.5,33.0)  12.2(7.3,18.4)
a 12 Months 239(16.7,31.9) 12.2(7.3,18.4)
a 18 Months 217 (14.7,20.6)  12.2(7.3,18.4)
E 0.2 24 Months 167 (10.2,24.5)  1L1(64,17.3)
4 27 Months 16.7 (10.2, 24.5) 7 5
@ 30 Months 16.7 (10.2,24.5) 9.7 15.9)
33 Months NR(NR,NR) NR(NR NR)
ths NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.24
e
0.04 T T T T T T T T T T T T T
0 3 & ] 12 15 18 21 24 27 3o a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13& 43 3l 27 23 21 13 17 11 3 2
CRIZOTINIB 137 14 13 12 11 11 10 3 7 s

Abbildung 452: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

o Ej\ﬁ
0.8+
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Event n (%) 18 (13.2) 20(14.6)
3 0.6+ 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 02.3(86.2,95.8)  89.4(81.7.93.6)
a 9 Months 014 (84.0,05.2) 834.5 (76,7, 80.0)
12 Months 90.4 (83.6,94.4)  84.5(76.7.89.9)
15 Months 54.7(76.3,90.3)  54.5(76.7.59.9)
0.2+ 24 Months 83.5(74.9,80.4) 832 (74.9.88.9)
27 Months 83.5(74.9,59.4)  831(749.859)
30 Months 83.5(74.9,80.4) 832 (74.9.88.9)
33 Months 83.5(74.9,80.4) 832 (74.9.88.9)
36 Months NR(NR.NR)} NR(NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T T
[ 3 5 ] 12 15 18 21 24 27 30 33 26
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 136 110 10 a2 7 L L 70 3 13 2
CRIZOTINIB 127 118 a7 8 74 &7 g4 58 51 3l 1z 3 1

Abbildung 453: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Bauchschmeren
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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1.0+
1
721 Brifatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 8( 59 MH(17.5)
o o6 Censored n (%) 128 (94.1) 113 (82.5)
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)
= o ad 3 Months 08.3(94.2,00.6)  88.5 (82.1,93.1)
4 6 Months 95.9(90.4,98.3)  87.9(SL0,92.9)
a 9 Months 049(80.0,97.7)  87.9 (SL.0,92.4)
12 Months 94.9(89.0,97.7) 821 (73.6,88.1)
18 Months 93.8(87.3,97.0)  79.5(70.3,86.1)
0.2 24 Months 93.8(87.3,97.0)  79.5(70.3,86.1)
27 Months 01.3(848,96.2) 79.5(70.3,86.1)
30 Months 02.3(84.8,96.2)  76.1 (64.6,84.4)
33 Months 92.3(84.8,96.2)  T6.1 (64.6,84.4)
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 ] 12 15 18 21 z4 27 30 a3 3e
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 118 104 o5 2 13 2
CRIZOTINIB 137 112 a4 78 &9 &l 57 54 28 a1 10 2 0
Abbildung 454: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Oberbauchschmerzen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
1.0
0-8 Brizatinib Crizotinib
. N 136 137
& Event n (%) 25 (184) 57(41.6)
o o e Censored n (%) 111 ( 81.6) 80 (58.4)
ﬁ ° Exent Bate 00l 004
8 Median Time to Event (95% CT) NR(NR. NR) NR (7536, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= o ad 3 Months 90.9 (845, 947)  63.0 (4.3, T0.5)
g 6 Months 802 (82.3,93.4)  60.5 (51.7,68.2)
a 9 Months 834 (77.8,90.6)  36.8 (47.8, 64.8)
12 Months 84.4 (76.6,89.8)  36.8 (478, 64.8)
18 Months 83.4(75.3,80.0)  36.8 (478, 64.8)
0.2 24 Months 784 (69.1,85.1)  36.8 (478, 64.8)
27 Months 76.7 (66.9,83.9)  36.8 (478, 64.8)
30 Months 76.7 (66.9,83.9)  36.8 (478, 64.8)
33 Months 76.7 (66.9,83.9)  36.8 (478, 64.8)
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 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 103 2.8 8.7 B2 7 70 0.9 3l 11 2
CRIZOTINIB 137 a2 70 57 53 =0 49 43 28 22 g 1 0

Abbildung 455 KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Verstopfung

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 45 al 35 36 27 15 7 2
CRIZOTINIB 127 B3 48 38 35 31 23 24 1B L4 [

Abbildung 456: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Diarrhoe

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1o
—
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 al BE 748 77 62 37 14 2 g
CRIZOTINIB 137 123 103 &7 &0 12 63 a4 57 37 13 3 Q

Abbildung 457: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Trockener Mund

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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e T ;_|_|_L|_‘
I—|
721 Brigatinib Crizotinib
- N 136 137
] Eventn (%4) 32 12( 8.8)
= 0 e Censoredn () 133 (97.8) 125(91.2)
3 ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE.NE) NE (NE, NR)
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.2 3 Months 98.4(93.6,99.6) 97.7(93.1,99.3)
g ’ 6 Months 7.5(92.5,99.2 96.1 (90.8, 95.4)
a 9 Months 91.2 (84.1,95.2)
12 Months 91.2 (84.1,95.2)
18 Months 91.2 (84.1,95.2)
0.2 24 Months §9.8 (82.1,94.3)
27 Months §5.0 (79.2,93.2)
30 Months 7.5(92.5,99.2)  88.0(79.2,93.2)
33 Months 7.5(92.5,99.2)  88.0(79.2,93.2)
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 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 12¢ 11¢ 107 29 85 80 5.3 B3 &7 41 15 2
CRIZOTINIB 137 26 105 24 g0 73 70 [ 56 35 L4 3 )
Abbildung 458. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Dysphagie
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
1.0+
787 Brigaanib Crizonnih
- N 136 137
= Event n (%) 11( 8.1) 22(16.1)
= 0. ed Censoredn (%) 125 (9L.9) 115 (83.9)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE. NR) NR (NE. NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0 ad 3 Months 95.5(90.3,95.0) 911 (54.8,94.8)
2 ' 6 Months 93.7(87.8,96.8)  88.5(51.6,92.9)
& 9 Months 93.7(87.8,96.8)  85.6 (78.0, 90.7)
12 Months 93.7(87.8,96.8) 844 (76.5 59.9)
18 Months 93.7(87.8,96.8) 844 (76.5 59.9)
0.2+ 24 Months 91.5(86.0,96.1) S8L.5(71.6, 57.8)
17 Months 91.0 (83.5,95.2)  79.6 (69.8, 56.4)
30 Months 91.0 (83.5,95.2)  79.6 (69.8, 56.4)
33 Months 82.7(58.6,93.5)  79.6 (69.8, 56.4)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR,NE)
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 1 115 1 835 Al 7.5 73 B2 a7 L4 1
CRIZOTINIB 137 115 a4 77 7.0 B3 &0 54 47 30 2 3 Q
Abbildung 459: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Dyspepsie
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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rod o
1
7-E7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Esent n (%) 1(07 15(10.9)
= . Censoredn (%) 135 ( 99.3) 121 (88.1)
E ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NR(NR,NR) NE (NR,NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0. a 3 Months 002 (04.8,90.0) 032 (874,.9%96.4)
2 & Months 002 (94.8,90.9)  89.7(83.0,93.9)
& 9 Months 992 (94.8, 99.0) 80.7 (83.0,93.9)
12 Months 99.2(94.8,99.9) 88.6(81.3.93.1)
18 Months 99.2(94.8,99.9) 88.6(81.3.93.1)
0.2 24 Months 99.2(94.8,90.9) §7.1(79.2,02.0)
27 Months 99.2(94.8,90.9) §7.1(79.2,02.0)
30 Months 99.2(94.8,90.9) §7.1(79.2,02.0)
33 Months 99.2(94.8,90.9) §7.1(79.2,02.0)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
0.0 — T T T T T T T T T T
a 3 € 5 12 15 1g 21 24 27 30 a3 13
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 118 10 a4 85 23 3 E7 41 15 2 Q
CRIZOTINIB 137 113 a5 &0 75 &7 g4 59 50 34 12 2 Q

Abbildung 460: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Gastroosophageale Refluxkrankheit

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 7 7l &7 &2 53 58 4 2 7 1 @
CRIZOTINIB 137 B3 5l 43 3B 35 34 32 2B L7 B 1 Q

Abbildung 461: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Ubelkeit

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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1.0+ “:\:\J—:‘_'_‘-—‘—‘
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
1] 3 3 5 1z 15 18 21 24 27 30 33 3E
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 115 102 Bl 75 15 3 14 2
CRIZOTINIB 137 125 101 £4 .8 A &e 62 54 36 14 3 Q

Abbildung 462 KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Stomatitis
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 218 (20.6) 60 ( 43.8)
. Censored n (%) 108 (79.4) 77(56.2)
) te 0.01 0.04
Median Time to Event (95% CI) NE(NE. NR) 28517 (10.908, NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
e 0.6 3 Months 87.2(80.2, 91.8) 65.5 (568, 72.8)
E ’ 6 Months 62.2 (534, 69.8)
E 9 Monils 60.5 (516, 68.2)
o 12 Months TIE 6T 5.4 (493, 66.3)
] 18 Months 77.5(68.8,54.1)  56.0 (46.3, 64.3)
E 0.44 24 Months T6.4 (67.5,83.2) 547 (454,630
5 27 Months T6.4 (67.5,83.2) 532 (436, 61.9)
@ 30 Months T6.4 (67.5,83.2) 496 (383, 50.9)
33 Months NR(NR,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 [ 9 12 15 18 21 z4 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BERIGATINIE 13& 103 al B3 7.8 E 7 34 L
CRIZOTINIB 137 837 72 &0 =4 47 44 41 38 24 9 1 Q
Abbildung 463: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Erbrechen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 28 L B 1
CRIZOTINIB 137 =4 a8 20 27 20 13 15 14 g 4 0

Abbildung 464: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Allgemeine Erkrankugen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0
0.8+ 1 Briratinih SRR
- 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 E 5 1z 15 18 21 24 27 D a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIE 1ig 107 a7 BB 78 & i T 7 34 10 1
CRIZOTINIE 137 110 a4 Bl 3 64 &0 56 48 il 1z 3 1

Abbildung 465: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schwache/Kraftlosigkeit

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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1.0
0.8 T srigmmtr——Crizonmb
- N 136 137
s Eventn (%) 16 (19.1) 31(22.6)
=} 0.6 Censored n (%) 110 ( 80.9) 106 ( 77.4)
3 ’ Event Rate 0.01 0.02
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE. NR} NR(NE,NE)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
LA 0. a- 3 Months §5.7 (78.5, 90.7) 85.2(78.0,90.2)
g 6 Months 82.3¢( §7.9)  BL.6(750.88.1)
& 9 Months 8§13 (73.3.87.1)  7T.7(69.3,84.1)
12 Months §1.3(73.3,87.1) 69,3, 54.1)
18 Months 8L3(733,87.1) 738 (644. 5L.0)
0.2 24 Months 80.1(71.9,86.2)  73.8 (644, 81.0)
17 Months T78.3(69.3,54.9) T35 (644, 51.0)
30 Months T8.3(69.3,849) 738 (644, 5100
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
0 3 3 5 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13& 10z . Bl ke 15 .5 ek 11 1
CRIZOTINIB 137 108 a0 70 &5 55 53 49 43 27 E 0

Abbildung 466. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fatigue
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

-0 e
I_| H—I|
"8 Brigatinib Crizotinib
- N 136 137
] Event n (%) 100 7.4 11( 8.0)
= 06 Censoredn (%) 126 ( 92.6) 126 ( 92.0)
3 ’ Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NE (NE. NR}
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 a 3 Months 97.1(92.3,98.9) 96.2(91.1,95.4)
2 ’ 6 Months 95.3(89.8,97.9)  95.4(89.9,97.9)
& 9 Months 94.4 (88, 3)  93.5(87.4,96.7)
12 Months 94.4 (88 J) 93.5(874.96.7)
18 Months 92.2(854,95.9) 9L.0(83.6,95.1)
0.2+ 24 Months 91.0(83.7,051) 89.6(81.7.94.2)
17 Months 91.0 (83.7,95.1)  §9.6 (8L.7,94.2)
30 Months 91.0 (33.7,95.1)  89.6 (S1.7.94.2)
33 Months 91.0 (83.7,95.1)  §9.6 (8L.7,94.2)
36 Months NE(NR.NR) NR(NE.NR)
0.0 T 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 126 114 83 a2 8.8 7.5 7.3 &3 4. 15 2
CRIZOTINIB 137 122 85 79 73 63 63 54 35 13 3 Q
Abbildung 467: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Brustschmerzen (nicht kardial bedingt)
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 T
0 3 [ ] 12 15 13 21 z4 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 11% q o4 A 783 7.7 3 14 2 Q
CRIZOTINIB 137 85 11 56 49 4l 38 32 28 17 7 1 Q

Abbildung 468. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Peripheres Odem

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

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 lig log BE B3 78 71 7l 3 14 2
CRIZOTINIB 137 115 &l 74 EE 63 53 4g 32 13 3 Q

Abbildung 469: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fieber

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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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 18 21 z4 27 30 a3 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 138 %3 7.7 &l 53 50 43 2 L 1
CRIZOTINIB 137 L T.E &0 47 42 36 32 27 L4 [ 0

Abbildung 470: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0
0.8+
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Eventn (%) 16 ( 11.8) 13( 9.5
3 0.6 Censoredn (%) 120(88.2) 124 (20.5)
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] € 5 1z 15 1g 21 24 27 20 33 EL
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB lig 117 106 S &7 B2 74 71 57 34 13 2 Q
CRIZOTINIB 137 121 9.9 g2 74 &7 62 53 50 3l 1 1 [u]

Abbildung 471: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Infektion der oberen Atemwege

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrid®) Seite187von 404



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand: 24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen
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EHL
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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 472 KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Nasopharyngitis

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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)

0

Number at Risk

BRIGATINIB 1ig 118
CRIZOTINIB 137 124

T T T
18 21 24

Time (Months)

&8 [ 57

27 30

36 13

33 36

Abbildung 473: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Lungenentziindugy
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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7 %
R |
"7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 8( 59 12( 8.8)
= 06 Censoredn (%) 128 (94.1) 125 (91.2)
3 ’ Event Rate 0.00 0.01
§ Median Time to Event (95% CI) NR (NR. NR) NE.(NR. NR)
P
3 Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 08,3 (93.5,99.6)  97.0(92.2,98.9)
g : 6 Months 95.6 (50.8, 98.2)  93.6 (87.6, 96.8)
& 9 Months 046 (884, 97.6) 927 (864, 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)
0.0 T T T T T T T T T T T T T
Q 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 116 102 3 iF ] 77 77 Al a7 13 1 0
CRIZOTINIB 137 123 102 87 80 72 &7 &3 54 35 14 3 0

Abbildung 474: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Harnwegsinfektion

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

107 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Event n (%) 96 (70.6) 89 (65.0)
0.8 Censoredn (%) 400294 45 (35.0)
) Event Rate 0.11 0.08
Median Time to Event (93% CT) 2760 (1413, 4402) 1873 (0.953,6.407)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
o o ed 3 Months 478 (38.9,561) 453 (36.7,53.5)
4 6 Months 30.6 (30.9,48.1) 428 (343, 5L1)
3 9 Months 344(15.9,43.0) 374290, 457)
o 12 Months 181 (20.0,36.7) 342 (259, 42.6)
o 18 Months 1.2(139,20.6) 319 (24,6, 41.9)
= 0.2 24 Months 19.8(12.6,28.2)  30.0 (217, 38.5)
z 27 Months 17.8(10.7,26.4) 279 (19.3,37.1)
@ Nonths 17.8 (10.7,26.4) 279 (19.3,37.1)
33 Months NROR-NR—239(19.3, 37.1)
NR(NR.NR) NR(NR.NR)
0.2+
0.0

Number at Risk

BRIGATINIE 13€ 55 40 33 26 24 17 17 12 3 3 0
CRIZOTINIE 137 57 45 33 il ZE 25 z3 Le g 3 2 Q

Abbildung 475: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Untersuchungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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L0 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Eventn (%) 29(21.3) 48(35.0)
o el Censoredn (%) 107 (78.7) 89 ( 65.0)
. EventRate 0.01 0.03
Median Time to Event (95% CT) s VR-ENR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 06 3 Monfl 338762 80— F08162377.9)
F] i 6 Months 82.0 (74.1.87.7)  67.6 (58.9, T4.9)
§ 9 Months 80.0 (71.7,86.0)  67.6 (58.9, 74.9)
= 12 Months 78.9(70.5,85.2) 634 (54.3,71.2)
o 18 Months 77.8(69.1,84.3)  63.4 (54.3,71.2)
E 0.4 24 Months 76.2(67.0,83.1)  62.1(52.8, 70.1)
L 27 Months 76.2(67.0,83.1)  62.1(52.8, 70.1)
@ 30 Months 73.4(62.6,81.5) 621 (52.8, T0.1)
33 Months 73.4(62.6,81.5) 621 (52.8,70.1)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR.NR)
0.2+
p.o= T T T T T T T T T T T T T
a 3 3 9 12 15 18 21 z4 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 2z €8 €2 2 2 11 2
CRIZOTINIB 137 %0 7.é 68 59 53 51 43 41 26 6 3 )

Abbildung 476: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Alanin-Aminotransferase erhoht
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0
-5 "~ Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 4(17.6) 12( 8.8)
= 06 Censoredn (%) 112 ( 82.9) 125(91.2)
3 ’ Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NER (NR. NR) NE (NR, NR)
P
- Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0 ad 3 Months 80.1(82.3,934) 94.5(89.3,97.5)
g ’ G Months 86.4(79.0,91.3)  93.9(88.1.96.9)
& 9 Months 86.4(79.0,91.3)  92.8(86.5.96.2)
12 Months $4.3(76.4,589.8)  92.8 (86.5,96.2)
18 Months §3.2(75.1,88.9)  §3.8 (80.7, 93.6)
0.2 24 Months 80.6(71.7, 86.9)  88.8 (80.7, 93.6)
27 Months 76.1(65.2, 84.0)  88.8 (80.7, 93.6)
30 Months 76.1(65.2,84.0)  88.8 (80.7, 93.6)
33 Months 76.1 (65.2, 84.0)  88.8 (80.7, 93.6)
36 Months NR(NE.NR) NR(NR.NR)
0.04 T T T T T T T T T T T T T
0 3 [ ] 12 15 1s 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 12¢ 104 a2 td 7.5 15 &5 &3 2 1
CRIZOTINIB 137 120 101 £4 7.5 €8 g4 (1) 52 33 12 3 Q

Abbildung 477: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Amylase erhoht

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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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 478. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

AspartatAminotransferase erhoht

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Lo o
L — 1
"8 Brigatinib  ——Erizotinib
. N 136 137
] Event n (%) 16 (11.8) 17(12.4)
=] 0.6 Censored n (%) 120 ( 88.2) 120 ( 87.6)
E : Event Rate 0.01 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NE, NR) NR (NR. NR)
P
o Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
= 0.4 3 Months 017 (85.5,95.3) 940 (884, 97.0)
4 : 6 Months §0.0 (83.2,94.0)  88.9 (81.9, 93.3)
& 9 Months 89.0 (82.0, 93.3) §7.0 (79.7, 91.9)
12 Months 89.0 (82.0,93.3) §7.0(79.7.91.9)
18 Months §9.0 (82.0,93.3) §5.9(78.2,9L.0)
0.2+ 24 Monihs §7.7(80.3,92.5) §5.9(73.1,91L.0)
27 Months §7.7(80.3,92.5)  §5.9(78.1,9L.0)
30 Months 87.7(80.3,92.5) §5.9(78.1,9L0)
33 Months T8.0 (52.0,91.0)  §5.9(78.2,9L.0)
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 [ 9 12 15 18 21 z4 27 30 33 13
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 108 a5 B.7 738 71 70 1z 1
CRIZOTINIB 137 115 =13 B3 e &3 64 &l 53 3.3 1z 3 Q
Abbildung 479: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Alkalische Phosphatase erhtht
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 73 &0 Sl 45 39 3l 23 15 3 1 0
CRIZOTINIB 127 115 92 75 &7 5% 56 52 44 30 12 3 Q

Abbildung 480: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Kreatinphosphokinaserhdht

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 11lé 105 =15} a1 BE 2.0 8 E3 3. 15 2 Q
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Abbildung 481: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Kreatinin erhoht

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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
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Abbildung 482: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Lipase

erhoht
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0 1
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Abbildung 483: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Verringerte Neutrophilenzahl
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Abbildung 484: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Stoffwechsel und Ernéhrungsstérungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 485: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftien von

Verringerter Appetit
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Abbildung 486: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Hypoalbuminamie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 487: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Hypokalzamie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Abbildung 488. KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Skelettmuskulatur Bindegewebsund Knochenerkrankungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 489: KaplanMeier-Diagramm flr Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Gelenkschmerzen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 490 KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Rickenschmerzen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 491: KaplanMeier-Diagramm flr Zeit bis

Muskuloskelettale Brustschmerzen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Abbildung 492 KaplanMeier-Diagramm flir Zeit bis
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Abbildung 494: KaplanMeier-Diagrammifir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Myalgie
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 495. KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schmerzen in den Extremitaten

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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Abbildung 496: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Cysten und Polypen)

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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Abbildung 497: KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen des Nervensystems
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)

Seite200von 404




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B

Stand:

24.04.2020

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

1.0
"7 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Event n (%0) 0 (147 18(20.4)
= 06 Censoredn (%) 116 ( 85.3) 109 ( 79.6)
3 ’ Event Rate 0.01 0.01
§ Median Time to Event (95% CI) NR.(NR, NR) NE(NR. NR)
P
3 Eaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0. ad 3 Months 93.2(87.3,96.4)  90.3 (83.9,94.3)
5 : 6 Months 0.5 (83.9, 94.5)  86.9 (79.7, 9L.6)
& 9 Months 89.6 (82.7,93.8)  83.9(76.0,89.3)
12 Months §8.6 (81.4,93.1) 82.7(7 38.4)
18 Months §7.4(79.9,02.3) 746 (64.5 82.1)
0.2 214 Months $3.8 (753, 80.6)  73.0 (62.7, 50.9)
27 Months 80.3 (70.4,87.2)  73.0 (62.7, 50.9)
30 Months 50.3 (704, 87.2)  T3.0(62.7, 50.9)
33 Months 80.3 (70.4,87.2)  73.0 (62.7, 50.9)
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 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 13¢ 110 7 78 73 71 4 kY 3 1
CRIZOTINIB 137 115 9z 75 &8 58 53 50 4z 27 10 1 0

Abbildung 498. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schwindelgefuhl

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0 k
0.8 . N
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 4( 2.9 19(13.9)
= o6 Censoredn (%) 132 (97.1) 118 (86.1)
E ’ EventRate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CT) NR(NR,NR) NE (NR, NR)
P
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= 0.4 3 Months 07.0 (923, 95.9)
2 6 Months 97.0 (92.3, 98.9)
a 9 Months 97.0 (92,3, 98.9)
12 Months 97.0(92.3,95.9)
18 Months 97.0(92.3,95.9)
0.2 24 Months 97.0 (92.3, 98.9)
27 Months 97.0(92.3,95.9)
30 Months 97.0 (92.3,98.9)
33 Months 97.0(92.3,98.9) 859 (78.7,90.7)
36 Months NR(NR.NR) NR(NR.NR)
00— 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 lig 115 105 a7 8.8 Al Bl £ 41 15 2 Q
CRIZOTINIB 137 111 a2 T8 i 62 59 55 47 30 11 2 Q

Abbildung 499: KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Geschmacksstérung

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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1.0
0.8 —_ P NP
Brigmtinitr Erirotimitr
- N 136 137
] Eventn (%) 19(213) 13(16.8)
= 064 Censored n (06) 107(78.7) 114 (832)
E ’ Event Rate 0.01 0.01
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R
- Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
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2 G Months 87.0(79.7,91.9)  89.3 (81.5,93.5)
& 9 Months 85.0 (77.2,90.4)  89.3 (81.5,93.5)
12 Months 83.0(74.7,88.7)  86.0 (78.2, 9L.1)
18 Months TO4(T0.4,85.9) 824 (738,884
0.2 24 Months 76.0 (67.4,83.9) 78.1 (634, 85.2)
27 Months 72.9(62.0,581.1)  78.1 (684, 85.2)
30 Months 64.8 (44.9,79.0)  78.1 (68.4. 85.2)
33 Months 48.6(18.0,73.8)  78.1 (68.4, 85.2)
36 Months NR(NRE.NR)} NR(NR.NR)
00— T T T T T T T T T T T T
a 3 [ ] 12 15 1s 21 24 27 30 33 36
Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 126 108 a2 B2 Ny 72 65 £d Al Z 1
CRIZOTINIB 137 117 a7 B3 76 EE &3 53 48 3l 12 2 )

Abbildung 4100 KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Kopfschmerza

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

1.0+ —
—
0.8+
Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
s Event n (%0) 11( 8.1) 9( 6.6)
=] 0.ed Censoredn (%) 125(91.9) 128 (93.4)
2 Event Rate 0.00 0.00
E Median Time to Event (95% CT) NE (NR, NR) NR (NR, NR)
e
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
LA 0.4 3 Months 96.9 (92.0,.95.8)  97.0 (923, 95.9)
i 6 Months 95.1(89.5,97 95.3 (89.9.97.9)
& 9 Months 94.2(88.2, 94.3 (88.4.97.3)
11 Months 04.2(88.2,97.2) 932 (86.7, 96.6)
18 Months 93.1(86.5,96.5) 919 (84.7,958)
0.2 24 Months 80.4(81.5,041) 919(847,058)
27 Months 80.4(815,041) 919 (84.7,958)
30 Months 89.4(31.5,941) 919 (54.7.958)
33 Months 80.4(815,041) 919 (84.7,958)
36 Months NR(NR,NR) NR(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 a3 36

Time (Months})
Number at Risk

BRIGATINIE 136 115 103 S =T 85 N 75 58 0
CRIZOTINIB 137 123 101 64 6 &8 o4 &l 55 36 14 3 0

Abbildung 4101 KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Parasthesie

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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1.0
—_
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] Eventn (%) 19 ( 14.0) 13(16.8)
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Abbildung 4102 KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Psychiatrische Erkrankungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

] e
P87 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
] Eventn (%) 11( 8.1) 12( 8.8)
b 0.ed Censoredn (%) 125 ( 91.9) 125 (91.2)
E] ’ Event Rate 0.00 0.01
E Median Time to Event (95% CI) NR(NR, NR) NR (NR, NR)
I
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
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& 9 Months 03.6 (87.6, 96.8)  90.7 (84.2, 94.6)
12 Months 91.6 (84.8,95.4)  90.7 (84.2. 94.6)
18 Months 91.6 (84.8,95.4)  90.7 (84.2, 94.6)
0.2 24 Months 90.2(82.7,94.5)  90.7 (84.2. 94.6)
27 Months 90.2 (81.7,94.5)  90.7 (54.2, 94.6)
30 Months 90.2(82.7,94.5)  90.7 (84.2.94.6)
33 Months 90.2(82.7,94.5)  90.7 (84.2. 94.6)
36 Months NR(NR,NR) NR(NR,NR)
00— T T T T T T T T T T T
a 3 3 ] 12 15 13 21 24 27 30 a3 36
Time (Months})
Number at Risk
BRIGATINIB 136 113 101 3 T 78 7.8 82 3.8 13 1 @
CRIZOTINIB 137 121 99 B3 .8 L &7 63 55 35 14 3 Q

Abbildung 4103 KaplanMeier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Schlafstérungen
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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R
= Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
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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 1 21 24 27 D 33 36
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Number at Risk
BRIGATINIB 1 11z 10z 3 ) 4 748 73 4 37 1z 2
CRIZOTINIB 137 1z0 102 B35 .8 71 &7 &3 55 35 13 3 Q

Abbildung 4104 Kaplan-Meier-Diagrammfur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(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 (93% CT) 6.867 (2.793, 1L.006) 10,513 (3.552, NR)
z Kaplan Meier Estimates % (95% CI)
o o e 3 Months 58.3 (49.5,661)  63.9 (35.2,71.3)
E ' 6 Months 511(42.2,593)  57.3(484.65.3)
B 9 Months 445 (35.8,528) 528 (438, 61.0)
& 2 Meqths 30.4(30.0,47.8) 407 (40.5, 38.1)
o 18 Months 35.0(26.7,43.3)  47.1(37.9, 35,
7 0.2 24 Months 330 (40,310 13 (350, 53,
] 27 30.7(22.6,30.1) 420 (32.0,51.7)
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1] 3 € 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
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Number at Risk
BRIGATINIB 1 15 62 53 4, 4, 36 24 Ls =3 2
CRIZCTINIB 137 g4 &E 52 48 40 37 3l 28 17 9 2 Q
Abbildung 4105 KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von

Erkrankungerder Atemwege, des Brustraums und Mediastinums

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)
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0.0 T T T T T T T T T T T T T
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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 4106. KaplanMeier-Diagrammfir Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Husten

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

109 Brigatinib Crizotinib
N 136 137
Eventn (%) 28(20.6) 28(20.4)
osd Censoredn (%) 108 (79.4) 109 (79.6)
) “ient Kate L .01 2.01
Median Time to Event (95% CT) NR(NR,.NR)  NR(NR.NR)
E‘ Kaplan Meier Estimates % (95% CT)
= o el 3 Months 85.9 (2.2, 93.1)
3 ’ 6 Months 82.2(74.4,87.8)
8 9 Months 821(74.3,87.8) 813 (73.3,87.1)
= 12 Months 82.1(74.3,87.8) 803 (72.1.86.2)
r 18 Months 79.1(70.7,85.3)  76.5 (67.6,83.3)
g 0.2 24 Months 79.1(70.7,85.3)  76.5 (67.6,83.3)
g 27 Months 76.4(67.3,83.3) 765 (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) 765 (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 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 4107 KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Dyspnoe

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Brigatinib (Alunbrig®)

Seite205von 404



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4 B Stand: 24.04.2020
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

= %
1
L
787 Brigatinib Crizotinib
. N 136 137
u Event n (%4) 13( 9.6) T 5L
= e Censoredn (%) 123 ( 90.4) 130 (94.9)
K Event Rate 0.01 0.00
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Z 6 Months 039(87.7.97.1)  96.0(90.7,98.3)
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18 Months 91.7(84.6,95.6) 950 (80.2,97.8)
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30 Months 6.4 0)  93.6(56.8,97.0)
33 Months 86.4 92.0) 936 (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
a 3 [3 ] 12 15 18 21 z4 27 3o a3 36

Time (Months)
Number at Risk
BRIGATINIB 136 114 100 a2 BE B2 75 13 3.8 1z 2
CRIZOTINIB 137 124 103 26 72 72 &3 63 54 35 13 3

Abbildung 4108 KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Oropharyngeale Schmerzen

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)

Abbildung 4109 KaplanMeier-Diagramm fur Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von
Pleuraerguss

Ref.: Analysen ALTA1L, Abbildung153.1.1.2.2.1(8)
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