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Abkürzungsverzeichnis 

Abkürzung Bedeutung 

ɛl Mikroliter 

ALK  Anaplastische Lymphomkinase 

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung 

bid Zweimal täglich (bis in die) 

BIRC Verblindetes unabhängiges Review-Komitee 

BMI Body-Mass-Index 

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials 

CR Vollständiges Ansprechen 

CSP Studienprotokoll 

CSR Studienbericht 

CT Computertomografie 

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events 

DCR Krankheitskontrollrate 

DIMDI  Deutsches Institut für Medizinische Dokumentation 

dl Deziliter 

DOR Dauer des Ansprechens 

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group 

eCRF Electronic Case Record Form 

EKG Elektrokardiogramm 

EMA Europäische Arzneimittelagentur 

EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer 

EORTC-QLQ-C30 
European Organization for Research and Treatment of Cancer 

Quality of Life Questionnaire-Core 30 

EORTC-QLQ-LC13 
European Organisation for Research and Treatment of Cancer 
Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer 13 

EU-CTR EU Clinical Trials Register 

FDA Food and Drug Administration 

FISH Fluoreszenz-in-situ-Hybridisierung 

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss 

HIV Humanes Immunschwäche-Virus 

HR Hazard Ratio 
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HRQoL Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform 

IQWiG Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen 

ITT Intention-to-treat 

KI  Konfidenzintervall 

KM Kaplan-Meier 

LCSS Lung Cancer Symptom Scale 

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities 

mg Milligramm 

MMRM Mixed Model Repeated Measures 

MTC Mixed Treatment Comparison 

MRT Magnetresonanztomografie 

MW Mittelwert 

MWD Mittelwertdifferenz 

NCI National Cancer Institut 

NE Nicht erreicht 

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom 

n.v. Nicht verfügbar 

OR Odds Ratio 

ORR Objektive Ansprechrate 

OS Gesamtüberleben  

RCT Randomisierte kontrollierte Studie 

PD Progressive Erkrankung 

PFS Progressionsfreies Überleben 

PR Partielles Ansprechen 

PRO Patientenberichteter Endpunkt 

PT Preferred Term 

qd Einmal täglich (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 unerwünschtes Ereignis 

TEAE Behandlungsassoziiertes unerwünschtes Ereignis 

TKI  Tyrosinkinase-Inhibitor 

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design 

TTR Zeit bis zum Ansprechen 

UE Unerwünschtes Ereignis 

VerfO Verfahrensordnung 

vs. Versus 

WBRT Ganzhirnbestrahlung 

WHO World Health Organization 

ZNS Zentrales Nervensystem 
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4 Modul 4 ï allgemeine Informationen 

Modul 4 enthält folgende Angaben: 

ï Zusammenfassung (Abschnitt 4.1) 

ï Angaben zur Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen Nutzens 

und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 4.2) 

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

ï eine abschließende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens, 

einschließlich der Angabe von Patientengruppen, für die ein therapeutisch bedeutsamer 

Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4) 

ï ergänzende Informationen zur Begründung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5) 

Für jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden 

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

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

Im Dokument verwendete Abkürzungen sind in das Abkürzungsverzeichnis aufzunehmen. 

Sofern Sie für Ihre Ausführungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im 

Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzuführen. 
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 

Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfügung.  

Fragestellung 

Besteht für die Behandlung mit Brigatinib (Alunbrig®) als Monotherapie bei erwachsenen 

Patienten mit anaplastischer Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenen, nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt 

wurden, ein Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Crizotinib?  

 

Datenquellen 

Die Bewertung des Ausmaßes des Zusatznutzens erfolgt auf Basis der randomisierten, 

kontrollierten Phase III -Zulassungsstudie ALTA-1L (1). Es wurde eine systematische 

bibliografische Literaturrecherche über die Suchoberfläche Ovid® in den Datenbanken 

MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials 

durchgeführt. Diese wurde durch eine umfassende Suche in öffentlich zugänglichen 

Studienregistern und -datenbanken (http://www.clinicaltrials.gov/, 

www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp, https://www.pharmnet-

bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html, 

https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie auf der Website des Gemeinsamen 

Bundesausschusses (G-BA) ergänzt, um weitere Studien zu identifizieren. Dabei wurden keine 

weiteren relevanten RCTs gefunden. Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der 

Suchen sind in den entsprechenden Dossierabschnitten beschrieben (4.2.3 und 4.3.1, Anhang 

4-Abis Anhang 4-D). 

 

Ein-/Ausschlusskriterien für Studien 

Die Kriterien für den Ein- und Ausschluss von Studien in die vorliegende Nutzenbewertung 

fasst Tabelle 4-1 zusammen. 

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

Arzneimittel  

Kriterium  Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begründung 

1 Patienten-

population 

Erwachsene Patienten mit 

ALK -positivem, 

fortgeschrittenen, nicht-

kleinzelligen 

Lungenkarzinom (NSCLC), 

die zuvor keinen ALK-

Inhibitor erhalten haben (E1) 

Patientenpopulation nicht 

erfüllt (A1) 

Zugelassene Population 

im Anwendungsgebiet 

(Zielpopulation) (2) 

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://www.who.int/ictrp
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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2 Prüfintervention Brigatinib (E2) Andere Prüfintervention 

als Brigatinib (A2) 

Brigatinib ist das zu 

bewertende Arzneimittel 

im Anwendungsgebiet 

3 Vergleichs-

intervention 

Crizotinib oder Alectinib (E3) Andere 

Vergleichsinterventionen 

(A3) 

ĂCrizotinib oder 

Alectinibñ wurde im 

Beratungsgespräch vom 

G-BA als zweckmäßige 

Vergleichstherapie 

festgelegt (3) 

4 Endpunkte Mindestens ein 

patientenrelevanter Endpunkt 

der folgenden Kategorien: 

(E4) 

- Mortalität 

- Morbidität  

- Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

- Sicherheit  

Keine Ergebnisse zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten oder zu 

dossierrelevanten 

Informationen (A4) 

Anforderungen 

entsprechend der AM-

NutzenV (4) und den 

Allgemeinen Methoden 

Version 5.0 des IQWiG 

(5) 

5 Studiendauer Die Studiendauer muss für die Erhebung mindestens eines patientenrelevanten 

Endpunktes ausreichend sein, wird aber nicht anderweitig eingeschränkt (E5/A5) 

6 Studientyp Randomisierte kontrollierte 

Studien (E6) 

Alle anderen 

Studientypen (A6) 

Studientyp mit der 

höchsten 

Ergebnissicherheit (5, 6) 

7 Publikationstyp Dokument (Vollpublikation 

oder Bericht), das den 

Kriterien des CONSORT-

Statements genügt (7) und 

Primärdaten enthält, die für 

die Beantwortung der im 

Dossier definierten 

Fragestellung relevant sind. 

(E7) 

Übersichtsartikel oder 

andere 

Sekundärpublikationen, 

Konferenzabstracts oder 

Poster (A7) 

 

Anforderung gemäß 

VerfO des G-BA (6) 

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastische Lymphomkinase; AM-NutzenV: Arzneimittel-

Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer 

Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWiG: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; 

NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung 

 

 

Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von 

Ergebnissen 

Zur Bewertung der Aussagekraft der für die Nutzenbewertung herangezogenen Studie ALTA-

1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktübergreifend und 

endpunktspezifisch eingeschätzt. Die Einschätzung erfolgt anhand des Studienberichts und 

Studienprotokolls. Eine ausführliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und 

Endpunktebene ist den Bewertungsbögen in Anhang 4-F zu entnehmen. Das Design und die 

Methodik der Studie werden mithilfe des CONSORT-Statements (Item 2b bis Item 14) 

beschrieben und im Anhang 4-E dargestellt. 
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Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen 

Die vorliegende Nutzenbewertung beruht auf den Ergebnissen der randomisierten 

kontrollierten Phase-III -Studie ALTA-1L, in der Wirksamkeit, Lebensqualität und Sicherheit 

von Brigatinib gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Crizotinib bei ALK-Inhibitor-

naiven Patienten mit ALK -positivem, fortgeschrittenen NSCLC (Stadium IIIB/IV) evaluiert 

wurden.  

Als randomisierte kontrollierte Studie entspricht ALTA-1L gemäß der Verfahrensordnung des 

G-BA der Evidenzstufe Ib und weist aufgrund des niedrigen Verzerrungspotenzials eine hohe 

Ergebnissicherheit auf (siehe auch Abschnitt 4.4.1). Für die Herleitung des medizinischen 

Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib liegen daher für alle 

Nutzendimensionen valide Ergebnisse vor. Der Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zur 

zweckmäßigen Vergleichstherapie Crizotinib begründet sich im Hinblick auf die 

patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und Sicherheit wie folgt (Tabelle 4-2): 

Tabelle 4-2: Zusammenfassung des Ausmaßes des Zusatznutzens von Brigatinib auf 

Endpunktebene 

Studie: ALTA -1L 

Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Brigatinib vs. Crizotinib  

Effektschätzer [95 %-KI]  

Wahrscheinlichkeit und Ausmaß 

des Zusatznutzens 

Mortalität  

Gesamtüberleben   

   ITT-Population HR: 0,91 [0,57; 1,47] 
Hinweis für einen nicht 

quantifizierbaren Zusatznutzen 

   Subgruppenmerkmal Hirnmetastasen zu 

Baseline 
  

      ja HR: 0,45 [0,21; 0,99]  

      nein HR: 1,41 [0,77; 2,60]  

Morbidität  

Progressionsfreies Überleben (BIRC)   

   ITT-Population HR: 0,48 [0,35; 0,68] 
Hinweis für einen erheblichen 

Zusatznutzen 

   Subgruppenmerkmal Hirnmetastasen zu 

Baseline 
 

 

      ja HR: 0,19 [0,10; 0,38]  

      nein HR: 0,66 [0,44; 0,98]  

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

Zusatznutzen 

Krankheitskontrollrate (BIRC) OR: 0,93 [0,47; 1,82] Zusatznutzen nicht belegt 

Zeit bis zum ZNS-Progress (BIRC) HR: 0,30 [0,17; 0,53] 
Hinweis für einen erheblichen 

Zusatznutzen  

Symptomatik (EORTC QLQ-C30) 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Fatigue HR: 0,67 [0,48; 0,93] 
Hinweis für einen geringen 

Zusatznutzen 
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Übelkeit und Erbrechen HR: 0,55 [0,40; 0,76] 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen  

Schmerzen HR: 0,82 [0,59; 1,15] Zusatznutzen nicht belegt 

Dyspnoe HR: 0,98 [0,67; 1,43] Zusatznutzen nicht belegt 

Schlafstörungen HR: 0,91 [0,61; 1,35] Zusatznutzen nicht belegt 

Appetitverlust HR: 0,62 [0,43; 0,90] 
Hinweis für einen geringen 

Zusatznutzen 

Verstopfung HR: 0,52 [0,38; 0,73] 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Diarrhoe HR: 1,00 [0,75; 1,34] Zusatznutzen nicht belegt 

Finanzielle Schwierigkeiten HR: 1,04 [0,67; 1,62] Zusatznutzen nicht belegt 

Gesamtbewertung Symptomatik 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Gesamtbewertung Morbidität 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ -C30) 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualität HR: 0,70 [0,49; 1,00] Zusatznutzen nicht belegt 

Körperliche Funktion HR: 0,67 [0,47; 0,97] 
Hinweis für einen geringen 

Zusatznutzen 

Rollenfunktion HR: 0,84 [0,61; 1,17] Zusatznutzen nicht belegt 

Emotionale Funktion HR: 0,56 [0,38; 0,81] 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Kognitive Funktion HR: 0,75 [0,54; 1,02] Zusatznutzen nicht belegt 

Soziale Funktion HR: 0,59 [0,42; 0,85] 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

EORTC QLQ-C30-Summenscore HR: 0,56 [0,37; 0,84] 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Gesamtbewertung gesundheitsbezogene Lebensqualität 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Sicherheit 

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

Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

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

   SOC Herzerkrankungen HR: 0,58 [0,36; 0,93] 

      PT Bradykardie HR: 0,46 [0,22; 0,97] 

   SOC Augenerkrankungen HR: 0,19 [0,12; 0,32] 

      PT Photopsie HR: 0,03 [0,00; 0,24] 

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

   SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts HR: 0,50 [0,38; 0,66] 

      PT Oberbauchschmerzen HR: 0,30 [0,14; 0,68] 

      PT Verstopfung HR: 0,35 [0,22; 0,57] 

      PT Dyspepsie HR: 0,45 [0,22; 0,94] 

      PT Dysphagie HR: 0,26 [0,07; 0,92] 

      PT Gastroösophageale  

            Refluxkrankheit 
HR: 0,06 [0,01; 0,49] 

      PT Übelkeit HR: 0,38 [0,27; 0,57] 

      PT Erbrechen HR: 0,38 [0,24; 0,60] 
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   SOC Allgemeine Erkrankungen und  

            Beschwerden am Verabreichungsort 
HR: 0,60 [0,45; 0,81] 

      PT Peripheres Ödem HR: 0,10 [0,05; 0,22] 

   PT ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene 

      PT Alanin-Aminotransferase erhöht HR: 0,54 [0,34; 0,87] 

      PT Verringerte Neutrophilenzahl HR: 0,13 [0,03; 0,61] 

      PT Verringerter Appetit HR: 0,41 [0,21; 0,83] 

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

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

      PT Schmerzen in den Extremitäten HR: 0,33 [0,14; 0,78] 

      PT Geschmacksstörung 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/PT) 

   SOC Erkrankungen der Haut und des   

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

      PT Juckreiz HR: 3,79 [1,64; 8,78] 

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

      PT Akneiforme Dermatitis HR: 4,05 [1,14; 14,38] 

   PT ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene 

      PT Amylase erhöht HR: 2,08 [1,04; 4,18] 

      PT Kreatinphosphokinase erhöht 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 unerwünschte Ereignisse 

(NCI CTCAE-Grad Ò 2) 
HR: 0,62 [0,49; 0,80] 

Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI 

CTCAE-Grad Ó 3)  
HR: 1,25 [0,94; 1,68] 

Zusatznutzen nicht belegt 

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

      PT Alanin-Aminotransferase erhöht HR: 0,33 [0,12; 0,93] 

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

      PT Verringerte Neutrophilenzahl HR: 0,00 [0,00; NE] 

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

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

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse  HR: 0,81 [0,54; 1,22] Zusatznutzen nicht belegt 

Unerwünschte Ereignisse, die zum 

Therapieabbruch führten  
HR: 1,42 [0,68; 2,99] Zusatznutzen nicht belegt 

Gesamtbewertung Sicherheit 
Hinweis für einen geringen 

Zusatznutzen 

Gesamtbewertung 
Hinweis für einen beträchtlichen 

Zusatznutzen 

 

https://context.reverso.net/übersetzung/deutsch-englisch/Erh%C3%B6hung+der+Kreatinphosphokinase+im+Blut
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Mortalität  

Gesamtüberleben 

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

(26,8 %), wobei das mediane Gesamtüberleben jeweils nicht erreicht wurde. Der Unterschied 

war nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,91 [0,57; 1,47]; p=0,7710). Bei der Interpretation der 

Ergebnisse muss berücksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts bereits 

44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib 

gewechselt waren (Crossover) (8). Die Ergebnisse zum Gesamtüberleben sind daher als 

potenziell hoch verzerrt einzustufen. 

Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline profitierten besonders von der Therapie mit 

Brigatinib. In der Subgruppenanalyse konnte bei Patienten, die zu Studienbeginn 

Hirnmetastasen aufwiesen, ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil nachgewiesen 

werden. Das Mortalitätsrisiko konnte mit Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Crizotinib um mehr als die Hälfte reduziert werden (HR [95 %-KI]: 0,45 [0,21; 0,99]; 

p=0,0239). Der besonders stark ausgeprägte Effekt in dieser prognostisch ungünstigen 

Patientengruppe lässt auf eine bessere ZNS-Wirksamkeit der Substanz schließen.  

In Anbetracht der methodischen Unsicherheiten und der Limitationen in der Beurteilung der 

unmittelbaren Bedeutung des festgestellten Effektes in der Subgruppe der Patienten mit 

Hirnmetastasen zu Studienbeginn lässt sich das Ausmaß des Vorteils für die Gesamtpopulation 

jedoch nicht quantifizieren. Der Zusatznutzen von Brigatinib gegenüber Crizotinib für den 

Endpunkt Gesamtüberleben wird gemäß den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (4) 

mit dem Ausmaß nicht quantifizierbar  bewertet.  

Morbidität  

Progressionsfreies Überleben 

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens statistisch signifikante 

Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch das verblindete unabhängige 

Prüfkomitee lag das mediane progressionsfreie Überleben bei 23,98 Monaten im Brigatinib-

Arm gegenüber 11,0 Monaten im Crizotinib-Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten 

Differenz von nahezu 13 Monaten. Das Risiko, eine Krankheitsprogression zu erleiden oder zu 

versterben, konnte unter der Behandlung mit Brigatinib um 52 % gesenkt werden (HR [95 %-

KI]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001).  

Für Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline verringerte sich mit Brigatinib das Risiko zu 

versterben oder einen Progress zu erleiden gegenüber Crizotinib sogar um 81 % (HR [95 %-

KI]: 0,19 [0,10; 0,38]; p=0,0139). Die Ergebnisse im Progressionsfreien Überleben bestätigen 

die Subgruppeneffekte im Gesamtüberleben und unterstreichen die besondere ZNS-

Wirksamkeit von Brigatinib.  

Die Effekte entsprechen einer nachhaltigen und gegenüber der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie bisher nicht erreichten großen Verbesserung des therapierelevanten Nutzens 
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im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV (4) und sind unmittelbar patientenrelevant. Dies belegt 

unter anderem eine in Deutschland durchgeführte Patientenpräferenzstudie mit 211 NSCLC-

Patienten. Die Patienten gaben an, dass das progressionsfreie Überleben zu den entscheidenden 

Kriterien für eine Therapieentscheidung gehört (9). Darüber hinaus bewerten die Europäische 

Zulassungsbehörde (EMA) und die DGHO ein verlängertes PFS als unmittelbar 

patientenrelevant.  

Der Zusatznutzen von Brigatinib gegenüber Crizotinib für den Endpunkt Progressionsfreies 

Überleben wird gemäß den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (5) und im Sinne der 

AM-NutzenV mit dem Ausmaß erheblich bewertet. 

Tumoransprechen 

Das Tumoransprechen ist die Voraussetzung für eine effektive Tumorkontrolle und wurde 

mittels der Endpunkte bestätigte objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate gemessen. 

In Bezug auf die bestätigte objektive Ansprechrate zeigte sich Brigatinib der Behandlung mit 

Crizotinib statistisch signifikant überlegen (73,7 % vs. 61,6 %; OR [95 %-KI]: 1,73 [1,04; 2,88], 

p=0,0342). Der Unterschied in der Krankheitskontrollrate, die zusätzlich die Patienten mit 

stabiler Erkrankung (SD) berücksichtigte, war nicht statistisch signifikant (85,4 % vs. 86,2 % 

OR [95 %-KI]: 0,93 [0,47; 1,82], p=0,8220).  

Die Effekte im Tumoransprechen entsprechen einer bisher nicht erreichten moderaten und nicht 

nur geringfügige Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-

NutzenV (4) und rechtfertigen für den Endpunkt Tumoransprechen einen geringen 

Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib (gemäß den aktuellen Allgemeinen 

Methoden des IQWiG) (5). 

Zeit bis zum ZNS-Progress  

Brigatinib erwies sich als substanziell wirksamer in der Vermeidung eines ZNS-Progresses, der 

sowohl einen Progress bereits zu Studienbeginn vorliegender als auch die Entwicklung neuer 

Hirnmetastasen umfasste. So wurde im Brigatinib-Arm bei 22 der 137 Patienten (16,1 %) ein 

ZNS-Progress beobachtet, im Crizotinib-Arm waren es bei einer deutlich kürzeren 

Nachbeobachtungszeit 36 von 138 Patienten (26,1 %). Das Risiko eines ZNS-Progresses war 

unter Brigatinib gegenüber der Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um 70 % 

reduziert (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,17; 0,53]; p<0,0001). Brigatinib stellt somit eine wichtige 

Therapieoption im ALK -positiven NSCLC dar, die durch die verbesserte ZNS-Gängigkeit eine 

effektive Hemmung der ZNS-Progression ermöglicht. Die deutlich höhere ZNS-Wirksamkeit 

von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib zeigte sich auch in einer statistisch signifikanten, 

dramatisch höheren intrakraniellen Ansprechrate (OR: 11,75 [4,19; 32,91]; p=0,0014) sowie 

einem statistisch signifikant verringerten Risiko für ein intrakranielles PFS-Ereignis (HR: 0,44 

[0,29; 0,69]; p<0,0001). 

Die Effekte entsprechen einer großen und klinisch äußerst bedeutsamen Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4), da ALK-positive 

NSCLC-Patienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatienten ein längeres 

Gesamtüberleben erreichen und daher einem höheren Risiko ausgesetzt sind, einen ZNS-
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Progress zu erleiden. Hirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitätsfaktor, sondern 

sind auch mit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfällen, Gedächtnisverlust und 

kognitivem Verfall verbunden, welche zu einer großen Beeinträchtigung der Lebensqualität der 

Patienten führen können (10, 11). Darüber hinaus stellt die oftmals erforderliche 

Ganzhirnbestrahlung von Hirnmetastasen eine zusätzliche Belastung für die Patienten dar, da 

diese mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizität einhergehen kann. 

Durch Substanzen mit hoher ZNS-Wirksamkeit wie Brigatinib kann eine Ganzhirnbestrahlung 

vermieden oder zumindest deutlich hinausgezögert werden. 

In Bezug auf den Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress wird für Brigatinib daher im Sinne 

des § 2 Absatz 3 AM-NutzenV von einem erheblichen Zusatznutzen gegenüber Crizotinib 

ausgegangen. Auch gemäß den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG entspricht der 

Effekt für die Vermeidung von schwerwiegenden Symptomen und Folgekomplikationen einem 

erheblichen Zusatznutzen, da die obere Grenze des Konfidenzintervalls den Schwellenwert 

von 0,75 drastisch unterschreitet. 

Symptomatik 

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. 

Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten insgesamt eine konsistent über alle 

Skalen hinweg deutlich bessere Kontrolle der Symptome als Patienten unter Crizotinib. In 

Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten 

Verschlechterung zeigten sich für die Symptomskalen Fatigue, Übelkeit und Erbrechen, 

Appetitverlust  und Verstopfung statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib. 

Mit Brigatinib konnte die mediane Zeit bis zu einer erstmaligen Verschlechterung des 

Symptoms Fatigue gegenüber Crizotinib um mehr als das 3-Fache verlängert werden (15,64 

vs. 4,76 Monate). Das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten 

Verschlechterung für dieses Symptom über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer 

Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant reduziert (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,48; 0,93]; 

p=0,0129). In Bezug auf die Symptomskala Übelkeit und Erbrechen betrug das Hazard Ratio 

für die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung 0,55 (95 %-KI: [0,40; 0,76]; p=0,0002) 

zugunsten von Brigatinib. Die Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses konnte mit Brigatinib 

gegenüber Crizotinib um mehr als das 4-Fache verlängert werden (12,02 vs. 2,83 Monate). Für 

Appetitverlust  zeigten sich hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung 

ebenfalls statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib (HR [95 %-KI: 0,62 [0,43; 

0,90], p=0,0092). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm 

nicht erreicht, im Crizotinib-Arm betrug sie 9,23 Monate. Brigatinib führte darüber hinaus zu 

einer verlängerten Kontrolle des Symptoms Verstopfung. Im Vergleich zu Crizotinib konnte 

die mediane Zeit bis zu einer erstmaligen Verschlechterung des Symptoms um mehr als das 4-

Fache (11,99 vs. 2,83 Monate) hinausgezögert werden. Das Hazard Ratio lag bei 0,52 (95 %-

KI: [ 0,38; 0,73], p<0,0001). Für die Symptomskalen Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstörungen, 

Diarrhoe und finanzielle Schwierigkeiten wurden zwischen den Behandlungsarmen keine 

statistisch signifikanten Unterschiede festgestellt, jedoch wurde eine numerisch bessere 

Symptomkontrolle für Schmerzen, Dyspnoe und Schlafstörungen gezeigt.  
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Brigatinib zeigte sich somit in Bezug auf die Fatigue und bei gastrointestinalen Symptomen der 

Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant überlegen. Die Vorteile von Brigatinib in der 

effektiven Kontrolle dieser Symptome spiegeln sich auch in einer statistisch signifikanten 

Reduktion des mittleren Risikos über die Zeit für das erstmalige Auftreten der entsprechenden 

unerwünschten Ereignisse Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust sowie Verstopfung auf PT-

Ebene wider.  

Die Effekte zur Kontrolle der Symptomatik entsprechen einer großen und klinisch relevanten 

Verbesserung des medizinischen Nutzens von Brigatinib (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-

NutzenV) (4) und rechtfertigen für die Symptome Appetitverlust  und Fatigue einen geringen 

Zusatznutzen und für die Symptome Übelkeit und Erbrechen sowie Verstopfung einen 

beträchtlichen Zusatznutzen (gemäß den aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG) (5). 

Für die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstörungen, Diarrhoe und Finanzielle 

Schwierigkeiten ist ein Zusatznutzen nicht belegt.  

Gesamtbewertung Morbidität 

Brigatinib erwies sich im Vergleich zu Crizotinib als die deutlich überlegene Therapie, indem 

es konsistent über alle Endpunkte hinweg eine verbesserte Wirksamkeit zeigte. Sowohl das 

Tumoransprechen, das progressionsfreie Überleben, die Zeit bis zum ZNS-Progress als auch 

die Symptomatik konnten im Vergleich zu Crizotinib signifikant verbessert werden. Die im 

Alltag stark einschränkende und belastende Symptomatik und die durch die Entwicklung von 

Hirnmetastasen hervorgerufenen schwerwiegenden Symptome wie epileptische Anfälle, 

Gedächtnisverlust und kognitiver Verfall können die Ausübung eines Berufs oder alltägliche 

Aktivitäten erschweren bzw. unmöglich machen. Neben den tumorbedingten Symptomen 

können durch therapiebedingte Nebenwirkungen zusätzliche Symptome auftreten, die die 

Lebensqualität stark beeinträchtigen. Sowohl Übelkeit und Erbrechen als auch Verstopfung und 

Appetitverlust haben in der Wahrnehmung der Patienten einen besonders negativen Einfluss 

auf ihren Alltag, da sie dazu führen können, dass sich die Patienten aus ihrem sozialen und 

beruflichen Umfeld weiter zurückziehen. Da Patienten mit zielgerichteten Therapien deutlich 

länger therapiert werden können, gewinnen die therapiebedingten Symptome an Bedeutung. 

Brigatinib zeigte sich hier insbesondere bei den gastrointestinalen Symptomen statistisch 

signifikant überlegen. Die Effekte entsprechen einer großen und klinisch bedeutsamen 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4) 

und rechtfertigen insgesamt einen beträchtlichen Zusatznutzen (gemäß den aktuellen 

Allgemeinen Methoden des IQWiG) (5).  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC 

QLQ-C30 erhoben. Brigatinib führte gegenüber Crizotinib insgesamt zu einem deutlich 

längeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität. In Bezug auf die 

Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung zeigten sich in den 

Funktionsskalen Körperliche Funktion , Emotionale Funktion und Soziale Funktion 

statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib. 
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Unter der Behandlung mit Brigatinib war die Zeit bis zu einer klinisch relevanten 

Verschlechterung der körperlichen Funktion  länger als bei Patienten, die Crizotinib erhielten 

(HR [95 %-KI]: 0,67 [0,47; 0,97]; p=0,0505). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des 

Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, während sie im Crizotinib-Arm bei 10,32 

Monaten lag. Brigatinib führte gegenüber Crizotinib zudem zu einem längeren Erhalt der 

emotionalen Funktion (HR [95 %-KI ]: 0,56 [0,38; 0,81]; p=0,0021). Die mediane Zeit bis 

zum Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, im Crizotinib-Arm 

betrug sie 10,09 Monate. In Bezug auf die soziale Funktion konnte die Zeit bis zu einer klinisch 

relevanten Verschlechterung mit Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib um mehr als das 5-

Fache hinausgezögert werden (27,70 vs. 4,76 Monate). Das Hazard Ratio betrug 0,59 (95 %-

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

Brigatinib zeigte sich Crizotinib überdies hinsichtlich der Verschlechterung des EORTC 

QLQ-C30-Summenscores statistisch signifikant überlegen (HR [95 %-KI ]: 0,56 [0,37; 0,84; 

p=0,0053]. Die mediane Zeit für die erstmalige klinisch relevante Verschlechterung wurde mit 

Brigatinib nicht erreicht, mit Crizotinib lag sie bei 14,78 Monaten.  

Für die Domänen Allgemeiner  Gesundheitszustand/Lebensqualität, Rollenfunktion  und 

Kognitive Funktion  des EORTC QLQ-C30 zeigten sich numerische Vorteile zugunsten von 

Brigatinib. Die Unterschiede waren jedoch nicht statistisch signifikant. 

Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten somit eine deutliche Verbesserung 

ihrer Lebensqualität im Vergleich zu Patienten unter Crizotinib. Die Ergebnisse der 

Lebensqualität zeigen weiterhin, dass Brigatinib durch seine effektive Tumorkontrolle und 

verbesserte Verträglichkeit zu einer deutlich geringeren Einschränkung des alltäglichen Lebens 

der Patienten geführt hat. Brigatinib führte bei den Patienten unter anderem zu einem längeren 

Erhalt der Fähigkeit, körperlich aktiv zu sein, wie längere Spaziergänge zu unternehmen, sich 

körperlich anzustrengen sowie alltägliche Dinge wie die Nahrungsaufnahme oder den 

Toilettengang selbstständig zu bewerkstelligen (Körperliche Funktion). Dies ermöglicht den 

meist jüngeren Patienten weiterhin am Berufsleben teilzunehmen und den Alltag während der 

Therapie wie gewohnt zu bewerkstelligen. Brigatinib führte außerdem zu positiven 

Auswirkungen auf das seelische Empfinden (Emotionale Funktion), welches durch den 

emotionalen Stress und die psychische Belastung der Diagnosestellung deutlich eingeschränkt 

ist. Patienten unter Brigatinib berichteten zudem von einer deutlich geringeren 

Beeinträchtigung ihres sozialen Lebens (Soziale Funktion), indem sich das Familienleben und 

Unternehmungen mit anderen Menschen durch die geringere Belastung der Therapie 

verbesserten. Seit der Einführung von Crizotinib konnte keine signifikante Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität im vorliegenden Anwendungsgebiet nachgewiesen 

werden. Die Behandlung mit Brigatinib stellt somit eine bisher nicht erreichte Verbesserung 

von patientenberichteten Ergebnissen im Vergleich zu Crizotinib dar und ist für das vorliegende 

Anwendungsgebiet von enormer Bedeutung, da ALK-positive NSCLC-Patienten im Vergleich 

zu unselektierten Lungenkrebspatienten deutlich jünger sind und häufig noch im Berufsleben 

stehen. Hierbei sollte weiterhin berücksichtigt werden, dass die Lebensqualität von Menschen, 
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die an Lungenkrebs leiden, im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung deutlich erniedrigt und in 

der Regel geringer ist als jene von anderen Krebspatienten (12).  

Die Effekte zum Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität entsprechen einer großen 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4) 

und rechtfertigen für die Funktionsskalen Emotionale Funktion und Soziale Funktion sowie 

den EORTC QLQ -C30-Summenscore einen beträchtlichen Zusatznutzen (gemäß den 

aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG) (5). Für die Domäne Körperliche Funktion wird 

ein geringer Zusatznutzen abgeleitet, für die Domänen Allgemeiner 

Gesundheitszustand/Lebensqualität, Rollenfunktion und Kognitive Funktion des EORTC 

QLQ-C30 ist ein Zusatznutzen nicht belegt.  

Gesamtbewertung gesundheitsbezogene Lebensqualität 

In der Gesamtschau bedeuten die Effekte zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für ALK -

positive NSCLC-Patienten eine große und klinisch bedeutsame Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4) und rechtfertigen 

insgesamt einen beträchtlichen Zusatznutzen (gemäß den aktuellen Allgemeinen Methoden 

des IQWiG) (5).  

Sicherheit 

Unerwünschte Ereignisse 

Das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines unerwünschten Ereignisses (unabhängig 

des Schweregrades) über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Crizotinib statistisch signifikant um 37 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; 

p<0,0001). Mit Brigatinib konnte zudem für folgende unerwünschte Ereignisse 

(Systemorganklassen und Preferred Terms) das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten 

über die Zeit gegenüber Crizotinib statistisch signifikant reduziert werden: SOC 

Herzerkrankungen, PT Bradykardie, SOC Augenerkrankungen, PT Photopsie, PT 

Sehschwäche, SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts, PT Oberbauchschmerzen, PT 

Verstopfung, PT Dyspepsie, PT Dysphagie, PT Gastroösophageale Refluxkrankheit, PT 

Übelkeit, PT Erbrechen, SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am 

Verabreichungsort, PT Peripheres Ödem, PT Alanin-Aminotransferase erhöht, PT Verringerte 

Neutrophilenzahl, PT Verringerter Appetit, PT Hypokalzämie, PT Hypoalbuminämie, PT 

Schmerzen in den Extremitäten, PT Geschmacksstörung, PT Pleuraerguss und PT Hypotonie.  

Statistisch signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigatinib zeigten sich für SOC 

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes, PT Juckreiz, PT Exanthem, PT Akneiforme 

Dermatitis, PT Amylase erhöht, PT Kreatinphosphokinase erhöht, PT Husten und PT 

Bluthochdruck.  

Brigatinib führte gegenüber Crizotinib somit nicht nur zu einer statistisch signifikanten 

Reduktion der UE-Gesamtrate, sondern zeigte auch erhebliche Vorteile durch eine deutlich 

höhere Anzahl an positiven und statistisch signifikanten Effekten bei unerwünschten 

Ereignissen auf SOC- und PT-Ebene. Dies entspricht einer großen Verbesserung des 
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therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Der Zusatznutzen 

von Brigatinib gegenüber Crizotinib wird für unerwünschte Ereignisse unabhängig des 

Schweregrades daher als beträchtlich eingestuft. 

Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) 

Das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines unerwünschten Ereignisses des NCI 

CTCAE-Grades Ò 2 über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Crizotinib statistisch signifikant um 38 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,49; 0,80]. Der 

Effekt hinsichtlich der Gesamtrate entspricht einem bedeutsamen Hinauszögern von 

unerwünschten Ereignissen des CTCAE-Grads Ò 2 und erlaubt für Brigatinib gemäß den 

aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG die Ableitung eines Zusatznutzens mit dem 

Ausmaß beträchtlich.   

Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ó 3) 

Hinsichtlich des mittleren Risikos für das erstmalige Auftreten eines schweren unerwünschten 

Ereignisses (NCI CTCAE-Grad Ó 3) über die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib 

kein statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 1,25 [0,94; 1,68]; p=0,1393). Auf 

SOC- und PT-Ebene war das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines schweren 

unerwünschten Ereignisses über die Zeit für den Preferred Term Alanin-Aminotransferase 

erhöht und für den Preferred Term Verringerte Neutrophilenzahl mit Brigatinib gegenüber der 

Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant verringert. Für Untersuchungen (SOC), 

Kreatinphosphokinase erhöht (PT), Gefäßerkrankungen (SOC) und Bluthochdruck (PT) 

zeigten sich statistische signifikante Unterschiede zum Nachteil von Brigatinib. Statistisch 

signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungen wurden somit überwiegend bei 

Laborparametern beobachtet. Der im Brigatinib-Arm häufiger auftretende Bluthochdruck war 

gut behandelbar und führte bei keinem der betroffenen Patienten zu einem Therapieabbruch. 

Eine Dosisreduktion aufgrund von Bluthochdruck wurde im Brigatinib-Arm bei 3 Patienten 

(2,2 %) vorgenommen, im Crizotinib-Arm war keine entsprechende Dosisreduktion 

erforderlich.  

Ein Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib ist für den Endpunkt Schwere 

unerwünschte Ereignisse nicht belegt.  

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

In Bezug auf das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines schwerwiegenden 

unerwünschten Ereignisses über die Zeit bestand zwischen Brigatinib und Crizotinib kein 

statistisch signifikanter Unterschied (HR [95 %-KI]: 0,68 [0,44; 1,06]; p=0,0787). Auf SOC- 

und PT-Ebene zeigten sich ebenfalls keine statistisch signifikanten Behandlungsunterschiede, 

weshalb ein Zusatznutzen von Brigatinib gegenüber Crizotinib für den Endpunkt 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse als nicht belegt gilt.  

Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten 

Das mittlere Risiko über die Zeit für unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch 

führten, war zwischen Brigatinib und Crizotinib nicht statistisch signifikant unterschiedlich 
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(HR [95 %-KI]: 1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2978). Somit ist ein Zusatznutzen von Brigatinib 

gegenüber Crizotinib für den Endpunkt Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch 

führten nicht belegt. 

Gesamtbewertung Sicherheit 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen lässt sich für Brigatinib ein 

deutlich günstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich zu Crizotinib feststellen. Dieses besteht 

insbesondere in einem signifikant verringerten Risiko für gastrointestinale unerwünschte 

Ereignisse, Augenerkrankungen, verminderten Appetit und Geschmacksstörungen. Sowohl 

gastrointestinale Nebenwirkungen als auch Augenerkrankungen und verminderter Appetit 

können sich auf das familiäre, soziale und berufliche Leben niederschlagen und beeinflussen 

die Lebensqualität der Patienten erheblich. Die Ergebnisse bestätigen zudem die signifikant 

bessere Kontrolle der patientenberichteten Symptome Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust 

und Verstopfung und spiegeln sich in den Ergebnissen der verbesserten gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität wider.  

Da ALK-positive NSCLC-Patienten durch den Einsatz von zielgerichteten Wirkstoffen 

mittlerweile deutlich länger unter Therapie sind, ist es für Betroffene maßgeblich, dass 

belastende unerwünschte Ereignisse unter der Behandlung mit Brigatinib möglichst lange 

hinausgezögert werden können. 

Dies entspricht einer moderaten und nicht nur geringfügige Verbesserung des 

therapierelevanten Nutzens (im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Der Zusatznutzen 

von Brigatinib gegenüber Crizotinib wird für die Kategorie Sicherheit insgesamt daher als 

gering eingestuft. 

 

Subgruppenanalysen 

Wie in Abschnitt 4.3.1.3.5 beschrieben, wurden in insgesamt 632 Interaktionstests 37 

Subgruppeneffekte beobachtet. Dies liegt in der Größenordnung der schon aufgrund der 

Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 % zu erwartenden Anzahl an Interaktionen (n=32), weshalb 

die positiven Interaktionsbefunde für alle Subgruppen hinsichtlich einer klinischen Rationale 

kritisch hinterfragt wurden. Hierbei zeigten sich vorwiegend für das Merkmal Hirnmetastasen 

zu Baseline deutliche und konsistente Effekte in den klinisch bedeutsamen und 

patientenrelevanten Wirksamkeitsendpunkten Gesamtüberleben und Progressionsfreies 

Überleben. Die entsprechenden Subgruppenanalysen deuten darauf hin, dass insbesondere 

Patienten, die bereits zu Studienbeginn Hirnmetastasen aufwiesen, von einer Behandlung mit 

Brigatinib profitieren. Die klinische Rationale für den Behandlungsvorteil mit Brigatinib für 

Patienten mit cerebraler Metastasierung ist die hohe ZNS-Gängigkeit von Brigatinib, die sich 

ebenfalls in einem statistisch signifikant verringerten Risiko für einen ZNS-Progress (ITT-

Population), einer statistisch signifikant höheren intrakraniellen Ansprechrate (Patienten mit 

Hirnmetastasen zu Baseline sowie Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baseline) und 

einem statistisch signifikant verringerten Risiko für ein intrakranielles PFS-Ereignis (ITT-

Population)  zeigte.  Die Kontrolle von ZNS-Metastasen hat im ALK-positiven NSCLC eine 
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besondere Bedeutung, da diese mit einer erhöhten Mortalität und schwerwiegenden 

Symptomen wie epileptischen Anfällen, Gedächtnisverlust und kognitivem Verfall verbunden 

sein können (10, 11). Zudem kann durch Brigatinib als cerebral wirksame Substanz eine für die 

Patienten belastende Ganzhirnbestrahlung vermieden bzw. hinausgezögert werden.  

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der ALTA-1L-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation 

auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Die Intervention in der Studie ist Brigatinib 

180 mg einmal täglich nach einem 7-tägigen Lead-in mit 90 mg einmal täglich, die 

Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal täglich. Dies entspricht jeweils der im 

deutschen Praxisalltag gemäß Fachinformation eingesetzten Dosierung (2, 13). Zudem spiegelt 

sich die Vorbehandlung der Studienteilnehmer im deutschen Versorgungskontext wider. Einer 

aktuellen Auswertung der Lungenkrebsregisterstudie CRISP (Clinical Research platform Into 

molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients) zufolge 

erhalten einige ALK -positive NSCLC-Patienten eine Chemotherapie zu Behandlungsbeginn 

(14). Diese Patienten waren von den Einschlusskriterien der Studie umfasst.  Zudem war die 

Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw. wurde in 

europäischen Studienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich auch sechs 

deutsche Zentren mit insgesamt 17 Patienten. Im Gegensatz zu anderen Erstlinienstudien wie 

der ALEX-Studie und der PROFILE 1014-Studie wurden Patienten mit verschiedenen 

Vortherapien eingeschlossen, um den klinischen Alltag bestmöglich abzubilden. Da in der 

Versorgungsrealität ein relevanter Anteil der Patienten keinen ALK -Inhibitor als 

Erstlinientherapie erhält, ist es umso wichtiger, die Wirksamkeit und Sicherheit der 

zielgerichteten Therapien bei vorbehandelten Patienten zu untersuchen. Brigatinib ist somit der 

einzige ALK-Inhibitor der zweiten Generation, der bei Patienten nach Chemotherapie-

Vorbehandlung getestet und zugelassen wurde. Zusammenfassend ist somit festzustellen, dass 

die Ergebnisse der Studie ALTA-1L uneingeschränkt auf den deutschen Versorgungskontext 

übertragbar sind. Die randomisierte kontrollierte ALTA-1L Studie hat zudem eine hohe 

qualitative Ergebnissicherheit und zeigt statistisch signifikante Effekte. Daher ist die 

Aussagesicherheit der Ergebnisse hoch und der Zusatznutzen mit der Wahrscheinlichkeit 

ĂHinweisñ ableitbar. 

Schlussfolgerungen zum Ausmaß des Zusatznutzen  

Der Zusatznutzen von Brigatinib gegenüber Crizotinib basiert auf Vorteilen in den 

Nutzenkategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit. 

Brigatinib verlängerte das mediane progressionsfreie Überleben deutlich um nahezu 13 

Monate. Patienten mit ZNS-Metastasen zu Studienbeginn profitieren besonders von einer 

Therapie mit Brigatinib. Dies zeigte sich in einem statistisch signifikanten und bisher nicht 

erreichten Überlebensvorteil gegenüber Crizotinib und unterstreicht die herausragende 

Bedeutung von Brigatinib für diese prognostisch ungünstige Subpopulation ALK-positiver 

NSCLC-Patienten. Die hohe ZNS-Wirksamkeit von Brigatinib zeigte sich auch in einem 

statistisch signifikant reduzierten Risiko für einen ZNS-Progress, der sowohl das Fortschreiten 

bestehender als auch die Entwicklung neuer Hirnmetastasen umfasste.  
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Die Studienergebnisse zeigen signifikante und klinisch relevante Unterschiede in der Kontrolle 

der patientenberichteten Symptome Fatigue, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust, 

Verstopfung und in der gesundheitsbezogenen Lebensqualität zugunsten von Brigatinib. Durch 

den längeren Erhalt der gesundheitsbezogenen Lebensqualität mit positiven Auswirkungen auf 

das seelische Befinden, das Familienleben, die körperliche Verfassung und alltägliche 

Aktivitäten, schränkt Brigatinib die Patienten in ihrem alltäglichen Leben deutlich weniger ein 

und ermöglicht, trotz belastender Krebsdiagnose, eine deutlich bessere Teilhabe am 

gesellschaftlichen Leben. Eine derartige Verbesserung von patientenberichteten Ergebnissen 

im Vergleich zu Crizotinib wurde im vorliegenden Anwendungsgebiet bisher nicht erreicht und 

stellt für ALK-positive NSCLC-Patienten einen bedeutenden Fortschritt dar. Die Studiendaten 

belegen zudem, dass Brigatinib ein günstigeres Sicherheitsprofil als Crizotinib aufweist. Der 

medizinische Nutzen und medizinische Zusatznutzen einer Behandlung mit Brigatinib zeigte 

sich in diesem Bereich vor allem in einer erheblichen Reduktion von gastrointestinalen 

Nebenwirkungen, Augenerkrankungen sowie vermindertem Appetit, die zugleich eine 

Rationale für die Verbesserung der gastrointestinalen Symptomatik durch Brigatinib liefert.  

Die Effekte von Brigatinib in den Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und Sicherheit entsprechen insgesamt einer bisher nicht erreichten deutlichen 

Verbesserung des therapierelevanten Nutzens aufgrund einer für die Patientinnen und Patienten 

spürbaren Linderung der Erkrankung, einer relevanten, nachhaltigen Verbesserung von 

Lebensqualität und Symptomatik sowie einer bedeutsamen Vermeidung von Nebenwirkungen 

(im Sinne von § 2 Absatz 3 AM-NutzenV) (4). Die Effektgrößen rechtfertigen auch gemäß den 

aktuellen Allgemeinen Methoden des IQWiG (5) für alle Patienten im zugelassenen 

Anwendungsgebiet mit hoher Aussagesicherheit einen Hinweis auf einen beträchtlichen 

Zusatznutzen gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie Crizotinib.  
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4.2 Methodik  

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier präsentierten Bewertung des medizinischen 

Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthält 

Hilfestellungen für die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den 

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von 

diesen methodischen Vorgaben ist möglich, bedarf aber einer Begründung.  

4.2.1 Fragestellung 

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter 

einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten 

enthält:  

ï Patientenpopulation 

ï Intervention 

ï Vergleichstherapie 

ï Endpunkte 

ï Studientypen 

Unter Endpunkte sind dabei alle für die frühe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte 

anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden). 

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie im zugehörigen Modul 3 konsistent sein. 

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung 

des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden 

Arzneimittels an. Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung von Brigatinib lautet: 

Besteht für die Behandlung mit Brigatinib (Alunbrig®) als Monotherapie bei erwachsenen 

Patienten mit anaplastischer Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenen, nicht-

kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor keinen ALK-Inhibitor erhalten haben, ein 

Zusatznutzen im Hinblick auf patientenrelevante Endpunkte im Vergleich zur zweckmäßigen 

Vergleichstherapie Crizotinib?  

Patientenpopulation  

Entsprechend der Zulassung von Brigatinib erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von 

Brigatinib gegenüber Crizotinib bei erwachsenen Patienten mit ALK -positivem, 

fortgeschrittenen NSCLC, die zuvor keinen ALK-Inhibitor erhalten haben. 

Intervention 

Gemäß Fachinformation wird das zu bewertende Arzneimittel Brigatinib als Monotherapie 

einmal täglich 180 mg oral nach einer 7-tägigen Lead-in-Phase mit 90 mg einmal täglich oral 

verabreicht. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 41 von 404  

Vergleichstherapie 

Für das geplante Anwendungsgebiet von Brigatinib (ĂBehandlung von erwachsenen Patienten 

mit ALK-positivem, fortgeschrittenen, nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, die zuvor nicht 

mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurdenñ) hat der G-BA im Rahmen eines 

Beratungsgespräches vom 20. Juni 2019 Crizotinib oder Alectinib als zweckmäßige 

Vergleichstherapie bestimmt (3), wobei Crizotinib für das vorliegende Dossier als 

zweckmäßige Vergleichstherapie herangezogen wird.   

Endpunkte 

Der Zusatznutzen wird unter Berücksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte aus den 

Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit 

dargestellt. 

Studientypen 

Zur Beantwortung der oben formulierten Fragestellung wird die randomisierte kontrollierte 

Studie ALTA-1L als bestverfügbare Evidenz herangezogen. 

 

4.2.2 Kriterien für den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung 

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen 

Studien vorgenommen werden. Für die systematische Auswahl von Studien für diese 

Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien für die Studien definiert werden. Dabei ist 

zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in 

einer Fachzeitschrift veröffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann 

beispielsweise auch auf Basis eines ausführlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/ 

einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, während ein Kongressabstrakt allein in der Regel 

nicht für eine Studienbewertung ausreicht.  

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien zum medizinischen Nutzen und 

Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur 

Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer 

und begründen Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer 

tabellarischen Übersicht dar. Erstellen Sie dabei für unterschiedliche Themen der Recherche 

(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Übersicht. 

Die Ein- und Ausschlusskriterien für Studien, die zur Bewertung des medizinischen Nutzens 

und Zusatznutzens von Brigatinib herangezogen werden, orientieren sich an den zuvor 

genannten Kriterien Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie, Endpunkte und 

Studientypen (siehe Tabelle 4-3). 
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Tabelle 4-3: Übersicht der Ein- und Ausschlusskriterien - RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

Kriterium  Einschlusskriterien (E) Ausschlusskriterien (A) Begründung 

1 Patienten-

population 

Erwachsene Patienten mit 

ALK -positivem, 

fortgeschrittenen, nicht-

kleinzelligen 

Lungenkarzinom (NSCLC), 

die zuvor keinen ALK-

Inhibitor erhalten haben (E1) 

Patientenpopulation nicht 

erfüllt (A1) 

Zugelassene Population 

im Anwendungsgebiet 

(Zielpopulation) (2) 

2 Prüfintervention Brigatinib (E2) Andere Prüfintervention 

als Brigatinib (A2) 

Brigatinib ist das zu 

bewertende Arzneimittel 

im Anwendungsgebiet 

3 Vergleichs-

intervention 

Crizotinib oder Alectinib (E3) Andere 

Vergleichsinterventionen 

(A3) 

ĂCrizotinib oder 

Alectinibñ wurde im 

Beratungsgespräch vom 

G-BA als zweckmäßige 

Vergleichstherapie 

festgelegt (3) 

4 Endpunkte Mindestens ein 

patientenrelevanter Endpunkt 

der folgenden Kategorien: 

(E4) 

- Mortalität 

- Morbidität  

- Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 

- Sicherheit  

Keine Ergebnisse zu 

patientenrelevanten 

Endpunkten oder zu 

dossierrelevanten 

Informationen zur 

Methodik (A4) 

Anforderungen 

entsprechend der AM-

NutzenV (4) und den 

Allgemeinen Methoden 

Version 5.0 des IQWiG 

(5) 

5 Studiendauer Die Studiendauer muss für die Erhebung mindestens eines patientenrelevanten 

Endpunktes ausreichend sein, wird aber nicht anderweitig eingeschränkt (E5/A5) 

6 Studientyp Randomisierte kontrollierte 

Studien (E6) 

Alle anderen 

Studientypen (A6) 

Studientyp mit der 

höchsten 

Ergebnissicherheit (5, 6) 

7 Publikationstyp Dokument (Vollpublikation 

oder Bericht), das den 

Kriterien des CONSORT-

Statements genügt (7) und 

Primärdaten enthält, die für 

die Beantwortung der im 

Dossier definierten 

Fragestellung relevant sind. 

(E7) 

Übersichtsartikel oder 

andere 

Sekundärpublikationen, 

Konferenzabstracts oder 

Poster (A7) 

 

Anforderung gemäß 

VerfO des G-BA (6) 

A: Ausschlusskriterium; ALK: anaplastische Lymphomkinase; AM-NutzenV: Arzneimittel-

Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials; G-BA: Gemeinsamer 

Bundesausschuss; E: Einschlusskriterium IQWiG: Institut für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; 

NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VerfO: Verfahrensordnung 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 43 von 404  

4.2.3 Informationsbeschaffung 

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien 

identifiziert wurden, die für die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen 

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen 

werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die 

Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemäß den in Abschnitt 4.2.2 

genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).  

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Für die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte 

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollständige 

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, für die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist 

oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1 

und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ĂStudien des pharmazeutischen Unternehmersñ. Die 

Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, für das das vorliegende 

Dokument erstellt wird, beschränkt werden. 

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche 

Die Durchführung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um 

sicherzustellen, dass ein vollständiger Studienpool in die Bewertung einfließt.  

Eine bibliografische Literaturrecherche muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche 

immer dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische 

Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE 

(inklusive Ăin-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-

Datenbank ĂCochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)ñ durchgeführt 

werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken 

(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgeführt werden.  

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer für die jeweilige Datenbank adaptierten 

Suchstrategie durchgeführt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blöcken, insbesondere 

getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine 

Einschränkung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte 

kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfür verwendet werden. Alle 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.  
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Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Datenbanken 

eine bibliografische Literaturrecherche durchgeführt wurde. Begründen Sie Abweichungen von 

den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle 

Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschränkungen), und 

begründen Sie diese. 

Zur Identifizierung von relevanten Primärpublikationen wurde eine systematische 

bibliografische Literaturrecherche über die Suchoberfläche Ovid® in den Datenbanken 

MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgeführt 

(Suchzeitpunkt: 04.03.2020). Die Suche erfolgte für die in Abschnitt 4.2.1 formulierte 

Fragestellung und die Suchstrategie wurde für die jeweilige Datenbank angepasst. Die Suche 

wurde auf englisch- und deutschsprachige Literatur eingeschränkt. Für die Einschränkung der 

Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wurde in den 

Datenbanken EMBASE® und MEDLINE® der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-

Filter verwendet (15). In MEDLINE® wurde zusätzlich der Cochrane-Filter eingesetzt (16). Die 

Suchstrategien sind in Anhang 4-A dokumentiert und die Ergebnisse sind in 4.3.1.1.2 

dargestellt. 

 

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Eine Suche in öffentlich zugänglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist 

grundsätzlich durchzuführen, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene 

Studien auch von Dritten vollständig identifiziert werden und in Studienregistern / 

Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und ïergebnissen 

in die Bewertung einfließen. 

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss für RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte 

Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien 

(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in 

Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgeführt werden, wenn 

auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.  

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR, 

www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal 

(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European 

Medicines Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS, http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-

system/index.html) durchgeführt werden. Optional kann zusätzlich eine Suche in weiteren 

themenspezifischen Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken (z. B. 

https://clinicaldata.ema.europa.eu/
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html
http://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html
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krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer 

Unternehmen) durchgeführt werden. Die Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei 

indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden 

müssen.  

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer für 

das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten Suchstrategie 

durchgeführt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien 

erfassen. Alle Suchstrategien sind in 0 zu dokumentieren.  

Für Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-

Informationssystem (AMIS) genügt hingegen die Suche nach Einträgen mit Ergebnisberichten 

zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich.  

Beschreiben Sie nachfolgend für alle durchgeführten Recherchen, in welchen Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgeführt wurde. Begründen Sie dabei 

Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der 

Recherche generelle Einschränkungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschränkungen), 

und begründen Sie diese. 

Für die Identifikation relevanter Studien wurde in den Studienregistern und -datenbanken 

(www.clinicaltrials.gov, www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp, 

https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html, 

https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie auf der Website des G-BA nach abgeschlossenen, 

laufenden und abgebrochenen Studien gesucht. Die Suche wurde in jedem Studienregister 

einzeln durchgeführt und an das jeweilige Studienregister angepasst. Es wurde keine 

Einschränkung auf eine Studienphase vorgenommen. Die Suchstrategien sind in Anhang 4-B 

dokumentiert und die Ergebnisse in 4.3.1.1.3 und Anhang 4-D dargestellt. 

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA 

Die Internetseite des G-BA ist grundsätzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle 

vorliegenden Daten zu Studienmethodik und ïergebnissen von relevanten Studien in die 

Bewertung einfließen. 

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frühen Nutzenbewertung nach §35a 

SGB V veröffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veröffentlichte Daten zu 

Studienmethodik und ïergebnissen1. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4 

der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem 

 

1 Köhler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kölsch H, Seay U, Hörn H, Moritz G, 

Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology 

assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796  

http://www.clinicaltrials.gov/
http://www.clinicaltrialsregister.eu/
http://www.who.int/ictrp
https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html
https://clinicaldata.ema.europa.eu/
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Beschluss des G-BA einschließlich der Tragenden Gründe und der Zusammenfassenden 

Dokumentation zu erwarten.  

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss für RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

(Abschnitt 4.3.1) immer durchgeführt werden. Für indirekte Vergleiche auf Basis von RCT 

(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie 

weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Website immer 

dann durchgeführt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen 

bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl für das zu bewertende Arzneimittel als auch für die 

zweckmäßige Vergleichstherapie durchzuführen. Es genügt die Suche nach Einträgen zu 

Studien, die bereits anderweitig (z.B. über die bibliografische Literaturrecherche und 

Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehörigen Suchstrategie 

ist nicht erforderlich. 

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des 

Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen für die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die 

auf der Website des G-BA genannten zugehörigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine Suche 

durchgeführt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Zur Identifizierung relevanter RCT aus veröffentlichten Beschlüssen und  

Nutzenbewertungsverfahren nach § 35a SGB V wurde die Internetseite des Gemeinsamen 

Bundesausschusses mittels der Suchbegriffe Wirkstoffname Brigatinib, Handelsname 

Alunbrig® sowie der Synonyme AP26113, AP 26113, AP-26113, 1197953-54-0 sowie 

1197953540 durchsucht (Suchzeitpunkt: 04.03.2020). Die Ergebnisse wurden hinsichtlich der 

in Abschnitt 4.2.1 formulierten Fragestellung auf ihre Relevanz überprüft. Die Ergebnisse der 

Suche befinden sich in Anhang 4-D. 

 

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien 

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in 

den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begründen Sie 

das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhängig voneinander 

durchgeführt wurde.  

Die im Rahmen der systematischen bibliografischen Literaturrecherche und der 

Studienregistersuche identifizierten Publikationen bzw. Studien wurden unabhängig von zwei 

Personen (ĂBewerterñ) unter Ber¿cksichtigung der Ein- und Ausschlusskriterien in  

Tabelle 4-3 auf ihre Relevanz hin überprüft. Dies geschah in einem ersten Schritt auf Basis der 

Titel und sofern vorhanden der Abstracts. Sicher als nicht relevant einzustufende Publikationen 

bzw. Studien wurden ausgeschlossen. Publikationen, die als potenziell relevant eingestuft 
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wurden, wurden im Anschluss im Volltext bewertet. Voneinander abweichende Einstufungen 

der beiden unabhängigen Bewerter wurden diskutiert und falls notwendig unter Einbeziehung 

eines dritten Bewerters behoben. Bei Erfüllung aller Einschlusskriterien wurden die 

betreffenden Studien in den Studienpool der relevanten Studien eingeschlossen. 

 

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise 

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen 

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse für jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und 

zwar separat für jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende 

endpunktübergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert 

werden (zur weiteren Erläuterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-

F): 

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene 

ï Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien) 

ï Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien) 

ï zeitliche Parallelität der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berücksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei 

nicht randomisierten vergleichenden Studien) 

ï Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene 

ï Verblindung der Endpunkterheber 

ï Umsetzung des ITT-Prinzips 

ï ergebnisgesteuerte Berichterstattung 

ï sonstige Aspekte 

Für randomisierte Studien soll darüber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor, 

wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant 

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei 

Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern würden. 

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht für nicht randomisierte 

Studien erfolgen.  

Für die Bewertung eines Endpunkts soll für randomisierte Studien zunächst das 

Verzerrungspotenzial endpunktübergreifend anhand der unter A aufgeführten Aspekte als 

Ăniedrigñ oder Ăhochñ eingestuft werden. Falls diese Einstufung als Ăhochñ erfolgt, soll das 
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Verzerrungspotenzial f¿r den Endpunkt in der Regel auch als Ăhochñ bewertet werden, 

Abweichungen hiervon sind zu begründen. Ansonsten sollen die unter B genannten 

endpunktspezifischen Aspekte Berücksichtigung finden. 

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses f¿r einen Endpunkt als Ăhochñ soll 

nicht zum Ausschluss der Daten führen. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion 

heterogener Studienergebnisse und der Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise dienen. 

Für nicht randomisierte Studien können für solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte 

herangezogen werden. 

Beschreiben Sie die für die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials 

eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik 

abweichen. 

Zur Bewertung der Aussagekraft der für die Nutzenbewertung herangezogenen Studie ALTA-

1L werden die Verzerrungsaspekte der Ergebnisse endpunktübergreifend und 

endpunktspezifisch eingeschätzt. Die Einschätzung erfolgt anhand des Studienprotokolls und 

des Studienberichts. Gemäß den Allgemeinen Methoden des IQWiG Version 5.0 wird das 

Verzerrungspotenzial als niedrig oder hoch eingestuft (5). Ein niedriges Verzerrungspotenzial 

liegt vor, wenn mit großer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die 

Ergebnisse relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich 

die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verändern 

würden. Eine ausführliche Darstellung der Verzerrungsaspekte auf Studienebene und 

Endpunktebene ist den Bewertungsbögen in Anhang 4-F zu entnehmen.  

 

4.2.5 Informationssynthese und -analyse 

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien 

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und 

4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ĂCharakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen 

Studienñ und den dazugehºrigen Anhªngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien 

soll für randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-

Statements erfüllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)2. Die 

Darstellung nicht randomisierter Interventionsstudien und epidemiologischer 

Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-3 bzw. STROBE-

 

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group 

randomised trials. BMJ 2010; 340: c332. 
3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral 

and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366. 
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Statements4 folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemäß den 

verfügbaren Standards dargestellt werden. 

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das 

Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben. 

Begründen Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.  

Die Informationen zu Design und Methodik der eingeschlossenen Studie wurden aus dem 

Studienprotokoll sowie dem Studienbericht extrahiert und anhand der Vorgaben durch 

CONSORT in Anhang 4-E dargestellt. 

 

4.2.5.2 Gegenüberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien 

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den 

entsprechenden Unterabschnitten zunächst für jede eingeschlossene Studie separat dargestellt 

werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse 

zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten 

(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkürzung der Krankheitsdauer, Verlängerung des 

Überlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualität) umfassen. 

Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben. 

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den 

relevanten Studien erhoben wurden. Begründen Sie, wenn Sie von den oben benannten 

Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie für jeden Endpunkt, warum Sie ihn als 

patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validität des Endpunkts (z. B. zur 

Validierung der eingesetzten Fragebögen). Geben Sie für den jeweiligen Endpunkt an, ob 

unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien 

verwendet wurden. Benennen Sie die für die Bewertung herangezogene(n) 

Operationalisierung(en) und begründen Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der 

Berücksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4. 

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und ïsoftware abgewichen 

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind 

die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der 

Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben. 

 

4 Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gøtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting 

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann 

Intern Med 2007; 147(8): 573-577. 
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Patientencharakteristika 

Im Folgenden werden wesentliche Patientencharakteristika auf Basis des Studienberichtes der 

ALTA -1L-Studie (17) dargestellt. Zu den Charakteristika zählen Angaben zur Demografie, zur 

Erkrankung sowie zu vorangegangenen Therapien (Tabelle 4-4). 

Tabelle 4-4: Übersicht der Patientencharakteristika ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Demografische Patientencharakteristika Alter 

Altersgruppe 

Geschlecht 

Größe  

Gewicht  

BMI  

Ethnie (ĂRaceñ) 

Geographische Region 

ECOG-Performance Status 

Raucherstatus 

Krankheitsspezifische Patientencharakteristika Krankheitsstadium bei Studienbeginn 

Histopathologische Klassifikation 

Metastasierte Organe 

Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline 

Zeit zwischen Erstdiagnose und Studienbeginn  

Krebsspezifische Vortherapien Anzahl an vorherigen antineoplastischen 

Therapieregimen 

Vorherige Chemotherapie 

Vorherige Strahlentherapie 

Vorherige ZNS-Strahlentherapie  

BMI: Body-Mass-Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group; ZNS: Zentrales Nervensystem 

Ref.: CSR ALTA-1L-Studie, Tabellen 15.1.6.1, 15.1.6.2, 15.1.7.1, 15.1.7.2, 15.1.7.3 (17) 

 

Patientenrelevante Endpunkte 

Der Verfahrensordnung (5. Kapitel: Bewertung des Nutzens und der Kosten von Arzneimitteln 

nach § 35a und 35b SGB V, § 3 Nutzen und Zusatznutzen) des Gemeinsamen 

Bundesausschusses entsprechend sollen zum Nachweis des medizinischen Nutzens und 

medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib die in der relevanten Studie erhobenen 

patientenrelevanten Endpunkte in den Kategorien Mortalität, Morbidität, gesundheitsbezogene 

Lebensqualität und Sicherheit verwendet werden (6). Die patientenrelevanten Endpunkte sind 

in Tabelle 4-5 dargestellt. 
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Tabelle 4-5: Patientenrelevante Endpunkte in der Studie ALTA-1L, die für die Bestimmung 

des Ausmaßes des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens von Brigatinib 

herangezogen werden 

Studie: ALTA -1L 

Endpunktkategorie 

Endpunkt 

Mortalität   

Gesamtüberleben V 

Morbidität   

Progressionsfreies Überleben  V 

Tumoransprechen  

   Bestätigte objektive Ansprechrate V 

   Krankheitskontrollrate V 

Zeit bis zum ZNS-Progress V 

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)  

   Fatigue V 

   Schmerzen V 

   Übelkeit und Erbrechen V 

   Appetitverlust V 

   Diarrhoe V 

   Verstopfung V 

   Schlafstörungen V 

   Dyspnoe V 

   Finanzielle Schwierigkeiten V 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30)  

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität V 

Emotionale Funktion V 

Kognitive Funktion V 

Körperliche Funktion V 

Rollenfunktion V 

Soziale Funktion V 

EORTC QLQ-C30 Summenscore V 

Sicherheit  

Unerwünschte Ereignisse  V 

Unerw¿nschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad Ò 2) V 

Schwere unerw¿nschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad Ó 3) V 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse V 

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse V 

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

NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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Patientenrelevanz, Operationalisierung und Validität der Endpunkte 

Nachfolgend wird die Patientenrelevanz der oben genannten Endpunkte beschrieben und 

jeweils unter Berücksichtigung der Operationalisierung und Validität bewertet.  

Mortalität 

Gesamtüberleben 

a) Patientenrelevanz: Das Gesamtüberleben ist objektiv definiert, messbar und aus 

Patientensicht unbestritten von höchster Relevanz. Gemäß der Europäischen 

Zulassungsbehörde (EMA) stellt das Gesamtüberleben in onkologischen Indikationen 

aufgrund der kurzen Lebenserwartung in fortgeschrittenen bzw. metastasierten 

Tumorstadien einen wichtigen und häufig herangezogenen Endpunkt dar (18). Das Institut 

für Qualität und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) betont die Bedeutung 

des Gesamtüberlebens, indem es als patientenrelevant erachtet, wie ein Patient fühlt, seine 

Funktionen und Aktivitäten wahrnehmen kann oder ob er überlebt (5). Praktische wie auch 

ethische Gegebenheiten und Überlegungen erschweren jedoch die Verwendung des 

Gesamtüberlebens in onkologischen Studien. Ein entscheidendes Problem bei der 

Verwendung des Gesamtüberlebens zur Bestimmung des Nutzens bzw. Zusatznutzens einer 

Behandlung von Krebserkrankungen ist die Möglichkeit eines Therapiewechsels (z.B. ein 

Progress-bedingter Wechsel vom Kontroll- in den Interventionsarm) sowie der 

unbestimmte Einfluss nachfolgender Therapien, die oft die eindeutige Quantifizierung des 

Effektes der Studienmedikation als einzelne Komponente erschweren oder gar unmöglich 

machen (19, 20). 

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Gesamtüberleben ist in 

Tabelle 4-6 dargestellt.  

Tabelle 4-6: Operationalisierung von Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das Gesamtüberleben wurde in der Studie als sekundärer Endpunkt erhoben und war definiert als 

die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt 

der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontakts zensiert. 

Für die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtüberleben wird als Anzahl 

an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI  und 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt. 

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 
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c) Validität : Das Gesamtüberleben zählt aufgrund seiner eindeutigen Bestimmbarkeit zu den 

harten klinischen Endpunkten, da es unabhängig von subjektiven Einschätzungen erhoben 

werden kann. In der ALTA-1L-Studie wird das Verzerrungspotenzial für das 

Gesamtüberleben allerdings als hoch bewertet, da zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts 

44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms aufgrund eines Progresses zu Brigatinib 

gewechselt waren. 

Morbidität 

Progressionsfreies Überleben  

a) Patientenrelevanz: Das progressionsfreie Überleben (PFS) gewann in den vergangenen 

Jahren als Behandlungsergebnis in onkologischen Studien zunehmend an Bedeutung und 

gilt mittlerweile als etablierter und klinisch relevanter Morbiditätsendpunkt (22, 23). Die 

Vorteile des PFS liegen gemäß der amerikanischen Zulassungsbehörde (FDA) darin, dass 

dieser vor einem möglichen Überlebensvorteil bestimmt werden kann und nicht durch 

antineoplastische Folgetherapien beeinträchtigt wird (24). Die Europäische 

Zulassungsbehörde (EMA) bewertet ein verlängertes PFS als unmittelbar 

patientenrelevanten Endpunkt (25). Darüber hinaus ist ein verlängertes PFS aus Sicht der 

DGHO in der palliativen Therapiesituation in der Regel als patientenrelevant einzustufen 

(26).  

Wissenschaftliche Berater des Ausschusses für Humanarzneimittel der EMA bewerten die 

Verbesserung des progressionsfreien Überlebens neben dem Gesamtüberleben ebenfalls als 

klinisch bedeutsamen und patientenrelevanten Endpunkt, da hierdurch der Beginn einer 

Folgetherapie, die z.B. im Falle eine Chemotherapie mit schweren Nebenwirkungen 

verbunden sein kann, hinausgezögert wird (27).  

Die enorme Bedeutung des PFS für NSCLC-Patienten konnte durch zwei randomisierte 

kontrollierte Studien zu Afatinib belegt werden. Diese zeigten, dass die 

Krankheitsprogression bei den Studienteilnehmern mit einer signifikanten 

Verschlechterung der Lebensqualität assoziiert war (28). Überdies besteht bei NSCLC-

Patienten eine Korrelation zwischen Krankheitsstatus und Krankheitssymptomen, wie 

Ergebnisse einer weiteren Studie zeigen. Demnach berichteten Patienten mit 

dokumentierter Progression von einer Verschlechterung aller mittels der Lung Cancer 

Symptom Scale (LCSS) erhobenen Krankheitssymptome, darunter Appetitverlust, Fatigue, 

Husten, Dyspnoe, Hämoptyse und Schmerzen (29). Eine Studie zur Messung von 

Patientenpräferenzen, an der 211 deutsche NSCLC-Patienten teilnahmen, belegt zudem, 

dass das PFS für Betroffene zu den entscheidenden Kriterien für eine Therapieentscheidung 

gehört (9).  

Das PFS wird im vorliegenden Dossier daher als patientenrelevanter Endpunkt 

berücksichtigt. 

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Progressionsfreies 

Überleben ist in Tabelle 4-7 dargestellt. 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 54 von 404  

Tabelle 4-7: Operationalisierung von Progressionsfreies Überleben 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das progressionsfreie Überleben wurde in der Studie als primärer Endpunkt erhoben und 

war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation der 

Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemäß Beurteilung durch ein 

unabhängiges Prüfkomitee (BIRC) oder bis zum Tod jeder Ursache. Patienten ohne 

dokumentierte Krankheitsprogression wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung 

zensiert. 

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28± 3 

Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis 

zum Ende der Behandlung (zusätzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte 

Befund mehr als 4 Wochen zurücklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-

Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgeführt. 

Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur 

Bestªtigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten Ó 4 Wochen nach initialem 

Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgeführt werden. 

Nach Therapieende waren alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen geplant. Diese 

bestanden in der Kontaktierung des Patienten, um Überleben und antineoplastische 

Folgetherapien zu erfassen. Die Nachbeobachtungen sollen bis zu drei Jahre nach 

Einschluss des letzten Patienten erfolgen.  

Für die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das progressionsfreie 

Überleben wird als Anzahl an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses 

mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt. 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-

Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 

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

 

c) Validität: Das progressionsfreie Überleben wird gemäß Response Evaluation Criteria for 

Solid Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter 

Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein verblindetes 

unabhängiges Prüfkomitee minimiert dabei mögliche Verzerrungen. Darüber hinaus kann 

das progressionsfreie Überleben unabhängig von Vor- und Folgetherapien erfasst werden 

und erlaubt somit eine Einschätzung der konkreten Intervention in Bezug auf die Tumorlast 

(30). 

Tumoransprechen 

a) Patientenrelevanz: Die objektive Ansprechrate hat bei der Behandlung onkologischer 

Erkrankungen einen hohen Stellenwert und wird in klinischen Studien häufig als primärer 

Endpunkt gewählt. Die Patientenrelevanz des Tumoransprechens bei Patienten mit 

fortgeschrittenem NSCLC kann direkt aus Untersuchungen abgeleitet werden, in denen eine 

Korrelation zwischen der ORR und der Überlebenszeit (31)  bzw. der Reduktion der 

Tumorgröße zu Therapiewoche 8 gegenüber Baseline und der Überlebenszeit (32) gezeigt 

werden konnte. 
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Studienergebnisse belegen weiterhin, dass die ORR bei NSCLC-Patienten mit einer 

Reduktion der subjektiv empfundenen Symptomlast verbunden ist. So zeigten Patienten, 

die auf eine Chemotherapie mit Pemetrexed oder Docetaxel ansprachen (CR oder PR) oder 

deren Erkrankung sich stabilisierte (SD), bei allen mittels Lung Cancer Symptom Scale 

(LCSS) gemessenen Symptomausprägungen (ausgenommen Hämoptyse), eine signifikante 

Verbesserung im Vergleich zu Baseline. Das Ausmaß der durchschnittlichen Verbesserung 

war bei Patienten mit PR/CR überdies ausnahmslos höher als bei Patienten mit SD. 

Patienten mit Progression hingegen berichteten von einer Verschlechterung aller 

untersuchten Krankheitssymptome (29). 

Auch in weiteren Studien mit NSCLC-Patienten konnte eine positive Korrelation zwischen 

Tumoransprechen und einer Verringerung der tumorbedingten Symptomatik bzw. 

Verbesserung der Lebensqualität aufgezeigt werden. Demnach erreichten 96 % der 

Patienten mit partiellem Ansprechen unter der Therapie mit einem EGFR-Inhibitor eine 

Verbesserung der Krankheitssymptomatik. Diese wurde anhand des Fragebogens 

Functional Assessment of Cancer Therapy ï Lung (FACT-L) bestimmt und umfasste 

Dyspnoe, Gewichtsverlust, intellektuelle Aufmerksamkeit, Husten, Appetit, thorakaler 

Druck und Atembeschwerden. Der Anteil an Patienten mit stabiler Erkrankung bzw. 

Progression, bei denen sich die Symptomatik verbesserte, war jeweils signifikant niedriger 

(33).  

Das Tumoransprechen ist somit mit dem Gesamtüberleben, der Krankheitssymptomatik 

und der Lebensqualität assoziiert. Daher werden ORR und Krankheitskontrollrate im 

vorliegenden Dossier als patientenrelevante Endpunkte berücksichtigt.  

Auch die EMA erkennt den hohen Stellenwert des Tumoransprechens an, indem sie das 

Ansprechen auf Therapie bei NSCLC-Patienten in klinischen Studien als relevanten 

Endpunkt erachtet (34). Nach Einschätzung der FDA ist die objektive Ansprechrate in 

Studien mit NSCLC-Patienten ein Surrogatendpunkt, der mit großer Wahrscheinlichkeit 

einen klinischen Nutzen vorhersagen kann, sofern der Behandlungseffekt groß und das 

Ansprechen dauerhaft ist (27) 

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Tumoransprechen ist in 

Tabelle 4-8 dargestellt. 

Tabelle 4-8: Operationalisierung von Tumoransprechen 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das Tumoransprechen wurde durch ein verblindetes unabhängiges Prüfkomitee erhoben 

und mittels folgender Endpunkte gemessen: 

¶ Bestätigte objektive Ansprechrate: Die Objektive Ansprechrate war definiert als 

Anteil der randomisierten Patienten mit bestätigtem vollständigen oder partiellen 

Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemäß RECIST-Kriterien 

(Version 1.1). Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als das 

Verschwinden aller extranodalen Zielläsionen sowie einer Verkleinerung aller 

pathologischen Lymphknoten auf weniger als 10 mm in der kurzen Achse. 

Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der längsten 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 56 von 404  

Durchmesser der Zielläsionen um mindestens 30 % gegenüber Baseline. Ein 

Tumoransprechen (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen nach dem 

initialen Ansprechen bestätigt werden. 

¶ Krankheitskontrollrate: Die Krankheitskontrollrate war definiert als Anteil der 

randomisierten Patienten mit bestätigtem vollständigen oder partiellen 

Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprechen für mindestens 

sechs Wochen nach RECIST (Version 1.1) gemäß unabhängigem Prüfkomitee. 

Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schrumpfung 

gab, die mindestens als partielles Ansprechen hätte gewertet werden können, aber 

auch keine Progression.  

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28± 3 

Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis 

zum Ende der Behandlung (zusätzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte 

Befund mehr als 4 Wochen zurücklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-

Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgeführt. 

Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur 

Bestªtigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten Ó 4 Wochen nach initialem 

Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgeführt werden. 

Bestätigte objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate werden jeweils als Anzahl 

an Ereignissen mit Odds Ratio und 95 %-KI  bei Patienten der ITT-Population dargestellt.  

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-

Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 

 

c) Validität: Das Tumoransprechen wird gemäß RECIST-Kriterien v1.1 mittels bildgebender 

Verfahren und standardisierter Auswertungsmethoden beurteilt, sodass eine vergleichbare 

Messung von Behandlungseffekten auch studienübergreifend gegeben ist (35).   

Zeit bis zum ZNS-Progress 

a) Patientenrelevanz: Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 und 31 % der ALK -

positiven NSCLC-Patienten eine Hirnmetastasierung auf (36-38), die im Laufe der 

Erkrankung auf bis zu 70 % ansteigen kann (39). Betroffene haben eine besonders 

ungünstige Prognose: Die mediane Überlebenszeit von NSCLC-Patienten mit 

unbehandelten Hirnmetastasen beträgt ein bis drei Monate (40) . Hirnmetastasen sind nicht 

nur ein bedeutender Mortalitätsfaktor, sondern sind auch mit schwerwiegenden Symptomen 

wie epileptischen Anfällen, Gedächtnisverlust und kognitivem Verfall verbunden (10, 41). 

Darüber hinaus stellt die oftmals erforderliche Strahlentherapie von Hirnmetastasen eine 

zusätzliche Belastung für die Patienten dar, da diese mit schwerwiegenden 

Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizität (WBRT) (11)  und Radionekrose 

(stereotaktischer Radiochirurgie, SRS) (42) einhergehen kann. 

Für Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positivem NSCLC ist es daher ein wichtiges 

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

so lange wie möglich hinauszuzögern. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird im vorliegenden 

Dossier somit als patientenrelevanter Endpunkt berücksichtigt. 
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b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts Zeit bis zum ZNS-Progress 

ist in Tabelle 4-9 dargestellt. 

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

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Die Zeit bis zum ZNS-Progress war definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem 

Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNS, gemäß BIRC-

Bewertung nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1). Der ZNS-Progress war definiert als eine 

Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder die Entwicklung neuer 

Hirnmetastasen.  

Zur Tumor-Beurteilung wurden bei allen Patienten beim Screening und danach alle 8 Wochen 

(an Tag 28± 3 Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 

Zyklen bis zum Progress sowie bei Therapieende (falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen 

zurücklag) Kontrast-Computertomografien (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien 

(MRT) von Brust und Abdomen (einschließlich Nebennieren) sowie kontrastmittelverstärkte 

MRT-Untersuchungen des ZNS durchgeführt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls 

klinisch indiziert, empfohlen.  

Die Zeit bis zum ZNS-Progress wurde bei Patienten der ITT-Population explorativ auf Basis einer 

konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakraniellem (systemischem) Progress und Tod als 

konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird als Kaplan-Meier-

Ereigniswahrscheinlichkeit mit 95 %-KI einschließlich Kaplan-Meier-Diagramm und Hazard-

Ratio mit 95 %-KI sowie als kumulative Inzidenz mit 95 %-KI einschließlich kumulativer 

Inzidenzkurve und p-Wert (Grayôs Test) dargestellt.  

Patienten mit einem konkurrierenden Ereignis werden bei der Berechnung der Kaplan-Meier-

Ereigniswahrscheinlichkeit und kumulativen Inzidenz wie folgt bewertet: 

Kaplan-Meier-Verfahren 

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, wurden zum 

Zeitpunkt des Auftretens des konkurrierenden Ereignisses zensiert, Patienten ohne jegliches 

Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert. 

Kumulative Inzidenz 

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, blieben per 

Definition ZNS-Progress-frei. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies 

Überleben; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ZNS: Zentrales Nervensystem  

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

 

c) Validität: Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemäß Response Evaluation 

Criteria for Solid Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und 

standardisierter Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein 

verblindetes unabhängiges Prüfkomitee minimiert dabei mögliche Verzerrungen. Zudem 

liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die 

das Verzerrungspotenzial erhöhen. Das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Zeit bis 

zum ZNS-Progress wird daher als niedrig bewertet.  
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 Symptomatik  

Patientenrelevanz: Symptome sind die vom Patienten wahrgenommenen Zeichen der 

Erkrankung und wirken sich unmittelbar auf den Gesundheitszustand sowie das physische und 

psychische Wohlbefinden des Patienten aus. Die Reduktion tumorassoziierter Symptome ist ein 

Haupttherapieziel bei der Behandlung von Lungenkrebspatienten (43). Da das Lungenkarzinom 

im frühen Stadium häufig asymptomatisch ist, weist zum Zeitpunkt der Diagnose ein Großteil 

der Betroffenen Symptome auf (44). Zu den lokal tumorbedingten und allgemeinen Symptomen 

zählen Husten, Dyspnoe, Thoraxschmerzen, Hämoptysen, Heiserkeit, Gewichtsverlust, 

Schwäche und Fieber. Metastasen können darüber hinaus symptomatisch in Form von 

Knochen- oder Kopfschmerzen, Schwindel, neurologischen Ausfällen, Verwirrtheit, 

Krampfanfällen, Lymphknotenschwellungen (supraklavikulär) und Ikterus in Erscheinung 

treten (43). Die krankheitsbedingten Symptome führen zu einer signifikanten Verschlechterung 

der Lebensqualität und sind daher unmittelbar patientenrelevant (12). Zudem gewinnen 

therapiebedingte Symptome zunehmend an Bedeutung, da Patienten mit den zur Verfügung 

stehenden zielgerichteten Therapien deutlich länger therapiert werden können und 

Nebenwirkungen die Lebensqualität ebenfalls erheblich beeinträchtigen können. Bei der 

Nutzenbewertung eines Arzneimittels zur Behandlung von NSCLC-Patienten sollte daher ein 

Behandlungseffekt in Bezug auf die Symptome und die Lebensqualität in besonderem Maße 

berücksichtigt werden.  

Gemäß G-BA-Verfahrensordnung und IQWiG-Methodenpapier haben patientenberichtete 

Endpunkte wie die Symptomatik einen wichtigen Einfluss auf die patientenrelevanten 

Nutzendimensionen von Arzneimitteln (5, 6).  

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

dargestellt. 

Tabelle 4-10: Operationalisierung von Symptomatik 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L EORTC QLQ -C30 

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der 

EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Domänen körperliche Funktion, 

emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner 

Gesundheitszustand/Lebensqualität, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstörungen, 

Fatigue, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finanzielle 

Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domänen werden als Multi-Item-Skalen 

ausgewertet, andere als Einzelitems.   

Für die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die einzelnen 

Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemäß Validierung des Fragebogens. 

Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein höherer Wert 

entspricht einer höheren Belastung durch die Symptome. Eine Veränderung von mindestens zehn 

Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden 

Anwendungsgebiet validiert.  
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In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus 

und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach 

Behandlungsende ausgefüllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die 

jeweilige Landessprache übersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu 

Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.  

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model 

Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden, 

erfolgte post hoc. 

Ereigniszeitanalysen 

Ereigniszeitanalysen wurden für alle Symptomskalen jeweils für das Ereignis ĂErstmalige 

klinisch relevante Verschlechterung des Symptomsñ durchgeführt. Eine erstmalige klinisch 

relevante Verschlechterung war definiert als eine Zunahme des Subscores um mindestens 10 

Punkte gegenüber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten 

Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Eintreten des 

Ereignisses.  

Für die Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert 

aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum 

Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der 

medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall 

(KI) sowie als Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.  

Fehlende Werte 

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin 

wurden fehlende Fragebögen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet: 

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

- Multi -Item-Skala: Nur wenn mindestens die Hälfte der Fragen einer Skala beantwortet 

worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der übrigen Subscores), 

anderenfalls wurde der Score als Ăfehlendñ gewertet.  

MMRM-Analyse 

Die Analyse der longitudinal erhobenen Symptomskalen erfolgte mittels MMRM unter 

Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, 

des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

Studienbeginn, vorherige Chemotherapie; Ăcurrentñ) als Kovariaten und des Patienten als 

zufälligen Effekt.  

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden über den gesamten Messzeitraum als adjustierte 

Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert 

dargestellt. 

Zusätzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von 

Hedgesô g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach 

Effektrichtung wurde eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 für das 95 %-KI von Hedgesô g 

verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.  

Für die MMRM-Analysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei Baseline 

mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach Baseline 

teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131). Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden 

zum Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  
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EORTC QLQ -LC13 

Gemäß Amendment 1 des ursprünglichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) vom 21. 

September 2016 wurde der EORTC QLQ-LC13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung der 

Symptomatik ergänzt (17). Das Amendment erfolgte somit mehr als 4 Monate nach Einschluss 

des ersten Patienten in die Studie am 05. Mai 2016. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (48,9 

%) der insgesamt 275 Patienten (ITT-Population) eingeschlossen. Die Rücklaufquoten des 

EORTC QLQ-LC13 lagen zu Baseline bei 46,0 % (63/137) im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 % 

(78/138) im Crizotinib-Arm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf Basis 

dieses Fragebogens keine validen Aussagen zum Zusatznutzen erlauben und nicht im Dossier 

dargestellt sind. Die Rücklaufquoten sowie die Ergebnisse der Responderanalysen mit der 

Operationalisierung ĂZeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterungñ f¿r die 

Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 sind in einem separaten Anhang von Modul 4B 

(ĂZusatzanalysenñ) dargestellt (45). 

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

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

ZNS: Zentrales Nervensystem  

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

 

a) Validität:  Der EORTC QLQ-C30 wurde für Lungenkrebs validiert (48) und ist vielfach zur 

Erhebung von Symptomen und der Lebensqualität in der Indikation NSCLC eingesetzt worden 

(49, 50).  

Gesundheitsbezogene Lebensqualität 

a) Patientenrelevanz: Das Robert Koch-Institut beschreibt gesundheitsbezogene 

Lebensqualität als multidimensionales Konstrukt aus physischen, psychischen und sozialen 

Dimensionen, das den Gesundheitszustand aus der Perspektive des Individuums einschätzt 

(51). Die Lebensqualität von Menschen, die an Lungenkrebs leiden, ist im Vergleich zur 

Allgemeinbevölkerung deutlich erniedrigt und in der Regel geringer als jene von anderen 

Krebspatienten (12). Sie wird maßgeblich durch die Schwere und die Anzahl 

krankheitsspezifischer Symptome wie Fatigue, Appetitverlust, Husten, Dyspnoe, 

Hämoptyse und Schmerzen beeinträchtigt. Neben körperlichen Beschwerden führt die 

psychische Belastung, die mit der Krebserkrankung einhergeht, zu einer massiven 

Einschränkung der Lebensqualität. Die Verbesserung der Lebensqualität zählt daher neben 

der Verringerung von Mortalität und Morbidität zu den wichtigsten Zielen einer 

therapeutischen Intervention und ist gemäß G-BA-Verfahrensordnung (6) und IQWiG-

Methodenpapier (5) unmittelbar patientenrelevant. Die besondere Bedeutung der 

Lebensqualität im vorliegenden Anwendungsgebiet ergibt sich daraus, dass ALK -positive 

Patienten im Vergleich zu unselektierten Lungenkrebspatienten deutlich jünger sind und 

häufig noch im Berufsleben stehen sowie ein Familienleben führen. 

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist in Tabelle 4-11 

dargestellt. 
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Tabelle 4-11: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualität 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wird mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-

C30 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Domänen körperliche 

Funktion, emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und 

allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, 

Schlafstörungen, Fatigue, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung 

sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domänen werden als Multi-

Item-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.  

Für die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität in der vorliegenden 

Nutzenbewertung werden die einzelnen Funktionsskalen, der allgemeine Gesundheitszustand/die 

Lebensqualität sowie der EORTC QLQ-C30-Summenscore, der den Mittelwert von 13 der 15 

Skalen des EORTC QLQ-C30 (ausgenommen sind allgemeiner Gesundheitszustand/ 

Lebensqualität und finanzielle Schwierigkeiten) darstellt, herangezogen. Die Auswertung 

erfolgte gemäß Validierung des Fragebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 

100 transformiert. Ein höherer Wert entspricht einer höheren Lebensqualität bzw. einem besseren 

Empfinden. Für die Berechnung des Summenscore wurden die Werte zu den Symptomskalen 

dementsprechend invertiert. Eine Veränderung von mindestens zehn Punkten gilt als klinisch 

relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.  

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus 

und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach 

Behandlungsende ausgefüllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die 

jeweilige Landessprache übersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu 

Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.  

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model 

Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden, 

erfolgte post hoc. 

Ereigniszeitanalyse 

Ereigniszeitanalysen wurden für alle Domänen der gesundheitsbezogenen Lebensqualität jeweils 

f¿r das Ereignis ĂErstmalige klinisch relevante Verschlechterung der Domªneñ durchgeführt. 

Eine erstmalige klinisch relevante Verschlechterung war definiert als eine Abnahme des 

Subscores um mindestens 10 Punkte gegenüber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen 

klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum 

Eintreten des Ereignisses.  

Für die Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert 

aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum 

Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Domänen werden als Anzahl an Ereignissen, der medianen Zeit 

bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio und 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt. 

Fehlende Werte 

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin 

wurden fehlende Fragebögen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet: 

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

- Multi -Item-Skala: Nur wenn mindestens die Hälfte der Fragen einer Skala beantwortet 

worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der übrigen Subscores), 

anderenfalls wurde der Score als Ăfehlendñ gewertet.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 62 von 404  

MMRM-Analyse 

Für die Analyse der longitudinal erhobenen Funktionsskalen bzw. des allgemeinen 

Gesundheitszustands/der Lebensqualität und des Summenscores werden MMRM verwendet. Die 

Modelle schließen Behandlungsgruppe, Visite, die Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und 

Visite, den Baseline-Wert und Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

Studienbeginn, vorherige Chemotherapie; Ăcurrentñ) als Kovariaten und den Patienten als 

zufälligen Effekt ein.  

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden für jeden Messzeitpunkt und den gesamten 

Messzeitraum als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-

Konfidenzintervall und p-Wert dargestellt. 

Zusätzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von 

Hedgesô g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach 

Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 für das 95 %-KI von Hedgesô g 

verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.   

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

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

ZNS: Zentrales Nervensystem  

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

 

c) Validität : Der EORTC QLQ-C30 wurde als patientenrelevanter Fragebogen für Lungenkrebs 

validiert (48) und ist vielfach zur Erhebung der Lebensqualität in der Indikation NSCLC 

eingesetzt worden (49, 50). 

Sicherheit 

a) Patientenrelevanz: Alle Arzneimittel üben neben erwünschten auch unerwünschte 

Wirkungen auf den menschlichen Körper aus. Die Bedeutung unerwünschter 

Arzneimittelwirkungen ist dabei abhängig von ihrer Schwere und Häufigkeit sowie der 

Reversibilität der aufgetretenen Symptome. Insbesondere schwerwiegende und irreversible 

unerwünschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der Entscheidung über die 

Verkehrsfähigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer arzneimittelrechtlichen Zulassung. 

Das Auftreten von unerwünschten Ereignissen kann zu einer Verkürzung der 

Lebenserwartung, Erhöhung der Morbidität oder Beeinträchtigung der Lebensqualität 

führen, wodurch diese einen direkten Einfluss auf den Patienten ausüben und als 

patientenrelevant betrachtet werden. 

b) Operationalisierung: Die Operationalisierung des Endpunkts ist in Tabelle 4-12 

dargestellt. 
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Tabelle 4-12:  Operationalisierung von Sicherheit 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen 

¶ Unerwünschte Ereignisse  

¶ Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) 

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ó 3) 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten 

¶ Tod unter Behandlung 

Unerwünschte Ereignisse 

Ein unerwünschtes Ereignis war definiert als unerwünschte Reaktion eines Patienten, der 

mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte 

Anzeichen (einschließlich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die 

im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden 

somit unabhängig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwünschtes 

Ereignis bewertet. Alle unerwünschten Ereignisse wurden durch den Prüfarzt erhoben und 

dokumentiert. 

Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) 

Als leichtes oder moderates unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis 

klassifiziert, das gemäß NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder niedriger 

klassifiziert wurde.  

Schwere unerwünschte Ereignisse 

Als schweres unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis klassifiziert, das gemäß 

NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 3 oder höher klassifiziert wurde.  

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis klassifiziert, 

das tödlich oder lebensbedrohlich war, eine stationäre Behandlung oder deren Verlängerung 

erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invalidität führte, eine 

kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames 

medizinisches Ereignis war.  

Unerwünschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten 

Patienten mit einem unerwünschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruch der 

Studienbehandlung führte.  

Tod unter Behandlung 

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

Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation. 

Kodierung 

Unerwünschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version 22.0 kodiert. Der Schweregrad der 

unerwünschten Ereignisse wurde nach NCI CTCAE Version 4.0 klassifiziert.  

Der Beobachtungszeitraum für unerwünschte Ereignisse umfasste die Zeitspanne von der 

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

Dosis der Studienmedikation.  
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Analysen  

Die Analysen der unerwünschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese 

umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.   

Folgende Ereignisse werden unter Berücksichtigung der neuen Dossiervorlage dargestellt:  

¶ Unerwünschte Ereignisse als Gesamtrate sowie unerwünschte Ereignisse nach 

Systemorganklassen (SOC) und Preferred Terms (PT), die bei mindestens 10 Patienten und 

bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm auftraten  

¶ Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) als Gesamtrate 

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ó 3) als Gesamtrate sowie schwere 

unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse als Gesamtrate sowie schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem 

Studienarm auftraten 

¶ Unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienbehandlung führten, als Gesamtrate 

¶ Tod unter Behandlung als Gesamtrate 

Für die Gesamtraten (Kategorie-Ebene) und für die Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene wurden 

Time-to-event-Analysen in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwünschten 

Ereignisses dargestellt. Diese wird mit Median und Hazard Ratio plus 95 %-KI sowie als Kaplan-

Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt 

der letzten auswertbaren Beobachtung.   

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 

 

c) Validität: Unerwünschte Ereignisse wurden in der Studie ALTA-1L gemäß 

internationalem Standard erfasst. Unerwünschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version 

22.0 kodiert. Der Schweregrad der unerwünschten Ereignisse wurde nach NCI CTCAE 

Version 4.0 klassifiziert. Die Validität der Ergebnisse zu den untersuchten 

Sicherheitsendpunkten ist somit gegeben. 

 

 

4.2.5.3 Meta-Analysen 

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ 

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und 

methodischen (z.B. Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu 

begründen, warum eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse 

nicht durchgeführt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse 

einbezogen wurden. Für Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik 

eingesetzt werden. 

Für die statistische Auswertung sollen primär die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen, 

so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-

Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufälligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitätsschätzung5 erfolgen. Im 

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenität nicht verlässlich schätzbar. Liegen daher 

weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine 

qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhängig können auch alternative 

Verfahren wie z. B. Bayesôsche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten 

linearen Modelle in Erwägung gezogen werden. Falls die für eine Meta-Analyse notwendigen 

Schätzer für Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach 

Möglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenständig berechnet beziehungsweise 

näherungsweise bestimmt werden.  

Für kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels 

Hedgesô g, als Effektmaß eingesetzt werden. Bei binären Variablen sollen Meta-Analysen 

primär sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgeführt werden. In 

begründeten Ausnahmefällen können auch andere Effektmaße zum Einsatz kommen. Bei 

kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaß in Abhängigkeit vom konkreten Endpunkt 

und den verfügbaren Daten verwendet6 werden. 

Die Effektschätzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots 

zusammenfassend dargestellt werden. Anschließend soll die Einschätzung einer möglichen 

Heterogenität der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Maße auf Vorliegen von 

Heterogenität7, 5 erfolgen. Die Heterogenitätsmaße sind unabhängig von dem Ergebnis der 

Untersuchung auf Heterogenität immer anzugeben. Ist die Heterogenität der Studienergebnisse 

nicht bedeutsam (z. B. p-Wert f¿r Heterogenitªtsstatistik Ó 0,05), soll der gemeinsame 

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer 

Heterogenität sollen die Ergebnisse nur in begründeten Ausnahmefällen gepoolt werden. 

Außerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenität möglicherweise 

erklären könnten. Dazu zählen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische 

Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5). 

Beschreiben Sie die für Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der 

oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Da nur eine randomisierte kontrollierte Studie für die Nutzenbewertung vorliegt, wurden keine 

Meta-Analysen durchgeführt. 

 

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying 

the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in 

random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27. 
6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S 

(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296. 
7 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ 

2003;327(7414):557-560. 
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4.2.5.4 Sensitivitätsanalysen 

Zur Einschätzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitätsanalysen hinsichtlich 

methodischer Faktoren durchgeführt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den 

im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum 

Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten für Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des 

Effektmaßes. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die 

Kategorien Ăhochñ und Ăniedrigñ soll für Sensitivitätsanalysen verwendet werden. 

Das Ergebnis der Sensitivitätsanalysen kann die Einschätzung der Aussagekraft der Nachweise 

beeinflussen. 

Begründen Sie die durchgeführten Sensitivitätsanalysen oder den Verzicht auf 

Sensitivitätsanalysen. Beschreiben Sie die für Sensitivitätsanalysen eingesetzte Methodik. 

Begründen Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen. 

Zur Bewertung der Robustheit der Ergebnisse der ALTA-1L-Studie wurden gemäß 

Studienprotokoll folgende Sensitivitätsanalysen des primären Endpunkts (BIRC-beurteiltes 

progressionsfreies Überleben, PFS) durchgeführt (21): 

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

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

- PFS in der ITT-Population, beurteilt durch den Prüfarzt 

Die Sensitivitätsanalysen des primären Endpunkts sind in Abschnitt 4.3.1.3.2.1 dargestellt. 

Darüber hinaus wurden die BIRC-beurteilten sekundären Endpunkte Bestätigte objektive 

Ansprechrate und Krankheitskontrollrate einer Sensitivitätsanalyse mittels Prüfarzt-

Beurteilung unterzogen (4.3.1.3.2.2). 

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren  

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heißt klinischer 

Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies können beispielsweise direkte 

Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die 

Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren 

für Sensitivitätsanalysen besteht hier das Ziel, mögliche Effektunterschiede zwischen 

Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation 

soll anhand von Homogenitäts- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus 

Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden. 

Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine größere 

Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter 

Kategorisierung der Studien bezüglich der möglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu 

bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren bezüglich einer möglichen 

Effektmodifikation berücksichtigt werden: 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 67 von 404  

ï Geschlecht  

ï Alter  

ï Krankheitsschwere bzw. ïstadium 

ï Zentrums- und Ländereffekte 

Sollten sich aus den verfügbaren Informationen Anzeichen für weitere mögliche 

Effektmodifikatoren ergeben, können diese ebenfalls begründet einbezogen werden. Die 

Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten 

Subgruppenanalysen für patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu 

ergänzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.5). 

Bei Identifizierung möglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Präzisierung der 

aus den für die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen. 

Ergebnisse von Subgruppenanalysen können die Identifizierung von Patientengruppen mit 

therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstützen. 

Benennen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen. Begründen Sie die Wahl von 

Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach 

Möglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebräuchlichen Einteilungen und begründen Sie 

etwaige Abweichungen. Begründen Sie die durchgeführten Subgruppenanalysen bzw. die 

Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie 

die für diese Analysen eingesetzte Methodik. Begründen Sie, wenn Sie von der oben 

beschriebenen Methodik abweichen.  

In der Studie ALTA-1L wurden a priori keine Subgruppenanalysen festgelegt. Um mögliche 

Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika zu untersuchen, 

wurden folgenden Subgruppen für die patientenrelevanten Endpunktkategorien Mortalität, 

Morbidität, gesundheitsbezogene Lebensqualität und Sicherheit explorativ analysiert: 

Á Geschlecht (weiblich vs. männlich) 

Á Alter (18-64 vs. Ó 65 Jahre) 

Á Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)-Performance Status (0 vs. Ó 1) 

Á Geographische Region (Europa vs. andere Regionen) 

Á Ethnie (Asiaten vs. Nicht-Asiaten) 

Á Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein) 

Á Vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) 

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

Die Begründungen für die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte werden 

nachfolgend separat ausgeführt. 

Subgruppen gemäß Dossiervorlage 

Geschlecht 

Das ALK-positive NSCLC zeigt im Vergleich zur Gesamtpopulation der NSCLC-Patienten 

einen höheren Anteil an weiblichen Patienten (52). Betrachtet man die unselektierten NSCLC-

Patienten, so zeigen Frauen eine höhere 5-Jahresüberlebensrate (20 %) gegenüber männlichen 

Patienten (15 %) (53). Diese Unterschiede begründen die Untersuchung auf eine 

Effektmodifikation durch das Geschlecht.  

Alter 

Altersbedingte physiologische Änderungen können sowohl die Pharmakokinetik als auch die 

Pharmakodynamik von Arzneimitteln beeinflussen. Ältere Patienten sind aufgrund von 

Komorbidität und Begleitbehandlungen anfälliger für unerwünschte Ereignisse, die zudem 

schwerwiegender ausfallen können als bei jüngeren Patienten (54). Um den Nutzen und die 

Risiken eines Arzneimittels für Patienten der Zielpopulation zu bewerten, ist es daher sinnvoll, 

das Alter als Effektmodifikator zu untersuchen. Für die entsprechende Subgruppenanalyse 

wurde gemäß der Europäischen Arzneimittelagentur (EMA) das Alter von 65 Jahren als 

Trennpunkt zur Unterscheidung von jüngeren und älteren Patienten festgelegt (55). 

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

Die Krankheitsschwere bzw. das Krankheitsstadium bestimmen maßgeblich die Prognose von 

Lungenkrebspatienten (56). In die Studie ALTA-1L wurden ausschließlich Patienten mit lokal 

fortgeschrittenem (Stadium IIIB) oder metastasiertem NSCLC (Stadium IV) eingeschlossen, 

wobei der Anteil an Patienten mit Stadium IV bei über 90 % lag. Eine Subgruppenanalyse auf 

Basis des Krankheitsstadiums erscheint daher wenig sinnvoll. Aus diesem Grund wurde der 

ECOG-Performance Status (ECOG-PS) gemäß des Nutzenbewertungsverfahrens zu 

Necitumumab als Äquivalent zur Krankheitsschwere herangezogen (57). Der ECOG-PS 

beschreibt den physischen Zustand von Krebspatienten und dient der Quantifizierung des 

allgemeinen Wohlbefindens und der Einschränkungen bei Aktivitäten des alltäglichen Lebens 

(58). In der ALTA-1L-Studie wurde eine Kategorisierung in 0 versus Ó 1 vorgenommen und 

unterteilt die Studienpopulation somit in Patienten mit normaler uneingeschränkte Aktivität 

(ECOG-PS 0) von Patienten mit eingeschränkter Aktivität bei körperlicher Anstrengung 

(ECOG-PS 1) und nicht arbeitsfähigen Patienten (ECOG-PS 2) (58).   

Geographische Region (anstatt Zentrums- und Ländereffekte) 

Der Anteil an Patienten in einzelnen Zentren sowie in Ländern in der ALTA-1L-Studie war zu 

gering, um valide Aussagen bezüglich einer möglichen Effektmodifikation treffen zu können. 

Zur Abbildung von Zentrums- und Ländereffekten wird im vorliegenden Dossier eine 

Subgruppenanalyse nach dem Merkmal Geographische Region präsentiert, bei der zwischen 

Europa und (allen) anderen Regionen unterschieden wird.    
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Stratifizierungsparameter 

Hirnmetastasen zu Baseline 

Bei Diagnosestellung weisen bereits zwischen 15 und 31 % der ALK -positiven NSCLC-

Patienten eine Hirnmetastasierung auf (36-38), die im Laufe der Erkrankung auf bis zu 70 % 

ansteigen kann (39). Betroffene haben eine besonders ungünstige Prognose: Die mediane 

Überlebenszeit von NSCLC-Patienten mit unbehandelten Hirnmetastasen beträgt ein bis drei 

Monate (40) . Hirnmetastasen sind nicht nur ein bedeutender Mortalitätsfaktor, sondern sind 

auch mit schwerwiegenden Symptomen wie epileptischen Anfällen, Gedächtnisverlust und 

kognitivem Verfall verbunden (10, 41). Darüber hinaus stellt die oftmals erforderliche 

Strahlentherapie von Hirnmetastasen eine zusätzliche Belastung für die Patienten dar, da diese 

mit schwerwiegenden Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizität (WBRT) (11) und 

Radionekrose (SRS) (42) einhergehen kann.  

Das Vorliegen von Hirnmetastasen zu Baseline (ja vs. nein) war in der Studie ALTA-1L ein 

Stratifizierungsparameter und wird als potenzieller Effektmodifikator für die 

Subgruppenanalyse berücksichtigt. 

Vorherige Chemotherapie 

Der Stratifikationsparameter vorherige Chemotherapie (ja vs. nein) wurde ebenfalls für die 

Subgruppenanalyse herangezogen. Es gibt allerdings keine Hinweise darauf, dass die 

Vorbehandlung von Patienten der Zielpopulation mit einer Chemotherapie einen 

prognostischen Faktor darstellt.  

Weitere Subgruppen 

Ethnie 

Die Wirksamkeit und Sicherheit eines Arzneimittels können sich bei Patienten verschiedener 

ethnischer Gruppen voneinander unterscheiden. So zeigten retrospektive Kohortenstudien zum 

NSCLC, dass Asiatische Ethnizität einen prognostisch günstigen Faktor für das 

Gesamtüberleben darstellt (59, 60). In den Analysen für das vorliegende Dossier wird die 

ethnische Zugehörigkeit der Patienten daher anhand der Kategorien asiatisch und nicht asiatisch 

unterschieden.  

Vorherige ZNS-Strahlentherapie 

Zur lokalen Behandlung von Hirnmetastasen beim ALK-positiven NSCLC stehen die 

chirurgische Resektion, die Ganzhirnbestrahlung (WBRT) und die stereotaktische 

Radiochirurgie (SRS) zur Verfügung (61). Die WBRT ist die Standardtherapie zur Behandlung 

von Patienten mit multiplen Hirnmetastasen. Sie hat die Prognose von Betroffenen verbessert, 

ist jedoch mit erheblichen Nebenwirkungen wie neurokognitiver Toxizität verbunden (62). Die 

SRS kann bei Patienten eingesetzt werden, die eine begrenzte Anzahl an Hirnmetastasen 

aufweisen. Diese Form der Strahlentherapie ist im Vergleich zur WBRT deutlich besser 

verträglich, aber ebenfalls mit Nebenwirkungen wie z. B. der Radionekrose assoziiert (42). Ein 

wesentliches Ziel in der Behandlung des ALK-positiven NSCLC besteht somit darin, ein hohes 

intrakranielles Ansprechen zu erzielen und der Bildung von Hirnmetastasen entgegenzuwirken, 
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um eine belastende Strahlentherapie zu vermeiden bzw. hinauszuzögern (63). Im vorliegenden 

Dossier wird die vorherige ZNS-Strahlentherapie (ja vs. nein) als Effektmodifikator im Rahmen 

einer Subgruppenanalyse bewertet.  

Anzahl an Subgruppenanalysen 

Insgesamt wurden für 79 Endpunkte und 8 Subgruppen Tests auf Interaktion durchgeführt. Bei 

den hieraus resultierenden 632 Tests ist auch bei Nichtvorliegen einer Interaktion allein 

aufgrund der vorgegebenen statistischen Irrtumswahrscheinlichkeit von 5 Prozent je Test mit 

einer hohen Anzahl an statistisch signifikanten Tests zu rechnen, sodass diese positiven 

Interaktionsbefunde immer auf eine klinische Rationale hinterfragt werden sollten (Tabelle 4-

13). Ein statistisch signifikanter Interaktionstest lässt also nicht per se auf einen vorliegenden 

Subgruppeneffekt schließen. 

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

bewertenden Arzneimittel 

Studie ALTA-1L 

Endpunktkategorie Mortalität  Morbidität  
Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität 
Sicherheit 

Anzahl der Endpunkte 1 22 14 42 

Anzahl der Subgruppen 8 8 8 8 

Anzahl an 

Interaktionstests 
8 176 112 336 

Durchgeführte 

Interaktionstests 

insgesamt 

632 

Anzahl erwarteter falsch-

positiver Ergebnisse bei 

Ŭ-Fehler von 0,05 

32 

Durchgeführte 

Subgruppenanalysen pro 

Endpunkt-Kategorie*  

8 176 112 189 

Durchgeführte 

Subgruppenanalysen 

insgesamt 

485 

*Subgruppenanalysen wurden nur unter der Voraussetzung durchgeführt, dass jeweils mindestens 10 Patienten pro 

Subgruppenausprägung ein Ereignis hatten. Hiervon ausgenommen sind die UE-Gesamtraten, für die auch bei Nichterfüllung 

der Mindestanzahl an Patienten Subgruppenanalysen durchgeführt wurden. 

 

4.2.5.6 Indirekte  Vergleiche 

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu 

ermöglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner 

Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen 

Komparator (häufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide 
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Analysemethode darstellen8. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten 

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache 

adjustierte indirekte Vergleiche9 oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ĂMixed 

Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysenñ oder ĂMultiple Treatment Meta-Analysenñ 

bezeichnet) für den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berücksichtigung 

sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden 

beispielsweise von Lu und Ades (2004)10 und Rücker (2012)11 vorgestellt.  

Alle Verfahren für indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen 

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ähnlichkeit der eingeschlossenen 

Studien, der Homogenität der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und 

indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei 

die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten 

Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenität erklärbar 

ist12.  

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maßgeblich von der Auswahl des 

Brückenkomparators bzw. der Brückenkomparatoren abhängen. Als Brückenkomparatoren 

sind dabei insbesondere Interventionen zu berücksichtigen, für die sowohl zum bewertenden 

Arzneimittel als auch zur zweckmäßigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt 

vergleichende Studie vorliegt (Brückenkomparatoren ersten Grades).  

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik für alle relevanten Endpunkte 

genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen13, 14, 15 

 

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen - 

Gemeinsame Stellungnahme von IQWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL: 

http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_IQWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.   
9 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-

analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691. 
10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004; 

23(20): 3105-3124.   
11 Rücker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-

324.   
12 Schöttker B, Lühmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe 

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Köln, 2009. 
13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of 

indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009; 

338: b1147. 
14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al.  Inconsistency between direct and 

indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909 
15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-

analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323. 
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Beschreiben Sie detailliert und vollständig die zugrunde liegende Methodik des indirekten 

Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig: 

- Benennung aller potentiellen Brückenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begründung 

für die Auswahl. 

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei 

Verwendung eines Bayesóschen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori -

Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begründung), die 

Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten 

und deren Startwerte und Länge zu spezifizieren. 

- Art der Prüfung der Ähnlichkeit der eingeschlossenen Studien. 

- Art der Prüfung der Homogenität der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche. 

- Art der Prüfung der Konsistenzannahme im Netzwerk. 

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

lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben 

(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul 

5 zur Ablage des Programmcodes). 

- Art und Umfang von Sensitivitätsanalysen. 

Da durch die Studie ALTA-1L ein direkter Vergleich zwischen Brigatinib und Crizotinib 

möglich ist, erfolgt keine Darstellung und Beschreibung der Methodik von indirekten 

Vergleichen. In die entsprechenden Abschnitte wird daher Ănicht zutreffendñ eingetragen. 
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen  

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum 

medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthält dabei die Ergebnisse aus 

randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeführt 

wurden (Evidenzstufen Ia/Ib).  

Abschnitt 4.3.2 enthält weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des 

pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese 

Unterlagen teilen sich wie folgt auf:  

ï Randomisierte, kontrollierte Studien für einen indirekten Vergleich mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmäßigen 

Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen über den Zusatznutzen 

zulassen (Abschnitt 4.3.2.1) 

ï Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) 

ï Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) 

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

herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primär gegenüber der Gesamtheit 

der gewählten Komparatoren durchzuführen (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter 

gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische 

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche 

Heterogenität), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen 

gegenüber der zweckmäßigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich. 

 

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel  

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers 

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehörde übermittelt wurden 

(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), für die der pharmazeutische Unternehmer 

Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden. 

Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen: 

¶ Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehörde im Zulassungsdossier übermittelt wurden 

und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, 

aufgeführt werden. Darüber hinaus sollen alle RCT, für die der pharmazeutische 

Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, 

aufgeführt werden. 
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¶ Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise 

innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgeführt 

wurden. Fügen Sie dabei für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe 

ĂZulassungsstudie ja/neinñ, Angabe über die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus 

(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und 

durchgeführten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der 

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. 

Tabelle 4-14: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ï RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie Zulassungsstudie 

(ja/nein) 

Sponsor 

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen 

/ abgebrochen / 

laufend) 

Studiendauer 

ggf. 

Datenschnitt 

Therapiearme 

ALTA -1L ja jaa laufend Beginn: 05. Mai 

2016 

A priori geplante 

Studiendauer: 

mindestens 5 

Jahre, inklusive 2 

Jahre 

Rekrutierung und 

mindestens 3 

Behandlungsjahre 

und Follow-up 

des letzten 

eingeschlossenen 

Patienten.  

Brigatinib 

Crizotinib 

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

Company Limited 

 

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-14 hat, d. h. zu welchem Datum der 

Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Die angegebenen Informationen bilden den Stand vom 24.03.2020 ab. 

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-14 genannten Studien nicht 

für die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begründen Sie dabei jeweils die 

Nichtberücksichtigung. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-15: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht für die 

Nutzenbewertung herangezogen wurden ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studienbezeichnung Begründung für die  

Nichtberücksichtigung der Studie 

Nicht zutreffend. Nicht zutreffend. 

 

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche 

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche. 

Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem 

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. über alle 

durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie 

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach 

Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie 

viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht 

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgründe) und wie viele relevante Treffer verblieben. 

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen 

Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des 

Ausschlussgrunds in Anhang 4-C. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht 

mehr als 3 Monate vor dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.  
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Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche ï Suche nach 

randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

Die systematische bibliografische Literaturrecherche zur Identifikation relevanter 

Primärpublikationen erfolgte am 04.03.2020. Die Suchstrategie ist in Anhang 4-A beschrieben 

und erfolgte für die in Abschnitt 4.2.1 beschriebene Fragestellung.  

Die Suche in MEDLINE®, EMBASE® und dem Cochrane Central Register of Controlled Trials 

ergab insgesamt 201 Treffer. Hiervon wurden 50 Treffer als Duplikat identifiziert und 

ausgeschlossen. Die verbleibenden 151 Treffer wurden unter Berücksichtigung der in Tabelle 

4-3 genannten Ein- und Ausschlusskriterien anhand von Titel und Abstract gesichtet. 

127 Treffer wurden als nicht relevant ausgeschlossen. Nach der Volltextsichtung wurden 

20 Publikationen aufgrund des Publikationstyps und eine Publikation aufgrund der 

Suche am 04.03.2020 

Treffer n = 201 

Ausschluss Duplikate 

n = 50 

Titel-/  

Abstractscreening 

n = 151 

Nicht relevant 

n = 127 

Volltextscreening 

n = 24 

Relevante  

Publikationen n = 1 

Nicht relevant 

n = 23 

Ausschlussgründe: 

Population n=1 

Publikationstyp n = 20 

Duplikat n = 2 
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Studienpopulation ausgeschlossen (siehe Anhang 4-C). Zwei Referenzen wurden nachträglich 

als Duplikate identifiziert und ebenfalls ausgeschlossen. Eine Publikation zur ALTA -1L-Studie 

wurde als relevant eingestuft (1) 

 

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken 

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in 

Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in 

welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche 

Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht über 

Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-14) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine 

neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds 

in Anhang 4-D. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

Tabelle 4-16: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie Identifikationsorte  

(Name des 

Studienregisters/ der 

Studienergebnisdatenba

nk und Angabe der 

Zitatea) 

Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Status 

(abgeschlossen/ 

abgebrochen/ 

laufend) 

ALTA -1L 

clinicaltrials.gov 

NCT02737501 (1, 64-66) 

EU-CTR  

EUCTR2015-003447-19 

(67)  

ICTRP  

EUCTR2015-003447-19 

(68) 

ja ja laufend 

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte über Studiendesign 

und/oder -ergebnisse. 
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-16 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

Stand der Information:  

03.03.2020 (CT.gov, WHO, CTR.eu),  

04.03.2010 (AMIS, EMA, G-BA) 

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung 

der Website des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort 

hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWiG 

Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des 

pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-14) und ob die Studie auch 

durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/ 

Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

[Anmerkung: ĂRelevanzñ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2 

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

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

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

bewertenden Arzneimittel 

Studie Relevante Quellena Studie in Liste der 

Studien des 

pharmazeutischen 

Unternehmers 

enthalten 

(ja/nein) 

Studie durch 

bibliografische 

Literaturrecherche 

identifiziert  

(ja/nein) 

Studie durch 

Suche in 

Studienregistern 

/  

Studienergebnis

datenbanken 

identifiziert  

(ja/nein) 

Nicht zutreffend. 

     

     

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

 

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-17 hat, d. h. zu welchem Datum die 

Recherche durchgeführt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor 

dem für die Einreichung des Dossiers maßgeblichen Zeitpunkt liegen. 

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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten 

(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien 

(exklusive laufender Studien) für das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich 

zur zweckmäßigen Vergleichstherapie. Führen Sie außerdem alle relevanten Studien 

einschließlich aller verfügbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die 

vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten 

Studien sollen für die Bewertung dieser Studien herangezogen werden. 

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie 

und verfügbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten 

Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenüberschriften ggf. sinnvoll 

angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils 

separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmäßige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie 

eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, berücksichtigen Sie diese auch in den 

weiteren Tabellen in Modul 4.  
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Tabelle 4-18: Studienpool ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

 

 

Studie 

Studienkategorie verfügbare Quellena 

Studie zur 

Zulassung des 

zu 

bewertenden 

Arzneimittels 

(ja/nein) 

gesponserte 

Studieb 

 

 

(ja/nein) 

Studie 

Dritter  

 

 

(ja/nein) 

Studienberichte 

 

 

 

(ja/nein [Zitat])  

Register-

einträgec 

 

 

(ja/nein 

[Zitat])  

Publikation 

und sonstige 

Quellend 

 

(ja/nein [Zitat])  

ggf. Zwischenüberschrift zur Strukturierung des Studienpools 

placebokontrolliert  

Nicht zutreffend. 

       

       

aktivkontrolliert, zweckmäßige Vergleichstherapie(n) 

ALTA -1L ja ja  e nein ja (17) 

ja 

clinicaltri

als.gov 

NCT0273

7501 (64) 

EU-CTR  

EUCTR20

15-

003447-19 

(67)  

ICTRP  

EUCTR20

15-

003447-19 

(68) 

ja (1, 65, 66) 

       

       

a: Bei Angabe Ăjañ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregistereinträge) mit 

anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darüber hinaus ist darauf zu achten, dass 

alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) 

aufgeführt werden.  

b: Studie, für die der Unternehmer Sponsor war. 

c: Zitat der Studienregistereinträge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte über 

Studiendesign und/oder -ergebnisse. 

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Website des G-BA. 

e: Sponsor der Studie ist Ariad Pharmaceuticals, eine hundertprozentige Tochtergesellschaft der Takeda Pharmaceutical 

Company Limited 
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem 

zu bewertenden Arzneimittel 

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen 

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung 

eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls 

Teilpopulationen berücksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch 

für diese Teilpopulation durchzuführen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften 

Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des 

Datenschnittes an. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang 

4-E zu hinterlegen. 
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Tabelle 4-19: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie  Studiendesign 

<RCT, 

doppelblind/einfach 

verblindet/offen, 

parallel/cross-over 

etc.> 

Population 

<relevante 

Charakteristika, z. B. 

Schweregrad> 

Interventionen 

(Zahl der 

randomisierten 

Patienten) 

Studiendauer/Daten

schnitte 

<ggf. Run-in, 

Behandlung, 

Nachbeobachtung> 

Ort und Zeitraum 

der Durchführung  

Primärer 

Endpunkt; 

patientenrelevante 

sekundäre 

Endpunkte 

ALTA -1L Randomisierte 

kontrollierte, offene, 

parallele, 

multizentrische, 

Phase-III -Studie 

 

 

Erwachsene 

Patienten mit 

histologisch oder 

zytologisch 

bestätigtem lokal 

fortgeschrittenem 

oder metastasiertem 

(Stadium IIIB oder 

IV) ALK -positivem 

NSCLC, die zuvor 

keinen ALK-

Inhibitor erhalten 

haben. 

Brigatinib: n=137 

Crizotinib: n=138 

A priori geplante 

Studiendauer: 

mindestens 5 Jahre, 

inklusive 2 Jahre 

Rekrutierung und 

mindestens 3 

Behandlungsjahre 

und Follow-up des 

letzten 

eingeschlossenen 

Patienten.  

 

Gemäß 

Studienprotokoll 

wurden zwei 

Interimsanalysen 

(IA)  

durchgeführt: 

-IA I nach 99 PFS-

Ereignissen mit 

einem medianen 

Follow-up von 11,0 

Monaten im 

Brigatinib-Arm und 

9,25 Monaten im 

Crizotinib-Arm (1. 

Datenschnitt vom 19. 

Februar 2018) 

Die 275 Patienten 

wurden in insgesamt 

92 Studienzentren 

rekrutiert: 143 

Patienten in 55 

Zentren in Europa 

(Spanien, Italien, 

Frankreich, 

Deutschland, 

Großbritannien, 

Österreich, 

Niederlande, 

Schweden, Schweiz, 

Dänemark, 

Norwegen und 

Luxemburg), 107 

Patienten in 24 

Zentren in der 

Region Asien-Pazifik 

(Süd-Korea, 

Australien, Taiwan, 

Hong-Kong, 

Singapur) und 25 

Patienten in 13 

Zentren in Nord-

Amerika (USA und 

Kanada) 

 

Primärer Endpunkt 

PFS, beurteilt durch 

BIRC 

 

Sekundäre 

Endpunkte 

Tumoransprechen 

beurteilt durch BIRC 

(ORR, Dauer des 

Ansprechens, Zeit bis 

zum Ansprechen, 

Krankheitskontrollrat

e) 

Intrakranielles 

Tumoransprechen 

beurteilt durch BIRC  

Intrakranielles PFS, 

beurteilt durch BIRC 

Gesamtüberleben 

Sicherheit und 

Verträglichkeit, 
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-IA 2 nach 150 PFS-

Ereignissen mit 

einem medianen 

Follow-up von 24,9 

Monaten im 

Brigatinib-Arm und 

15,2 Monaten im 

Crizotinib-Arm (2. 

Datenschnitt bzw. 

ĂHauptdatenschnittñ 

vom 28. Juni 2019) 

Die primäre Analyse 

des primären 

Endpunkts wird 

gemäß 

Studienprotokoll 

nach dem Eintreten 

von 198 PFS-

Ereignissen 

durchgeführt. 

Der erste 

eingeschlossene 

Patient erhielt die 

erste Dosis der 

Studienmedikation 

im Juni 2016, der 

letzte 

eingeschlossene 

Patient im August 

2017.  

Allgemeiner 

Gesundheitszustand/

Lebensqualität, 

gemessen mittels 

EORTC QLQ-C30 

(v3.0) und Zeit bis 

zur Verschlechterung 

der Dyspnoe, 

EORTC QLQ-LC13 

(v3.0)  

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of 

Life Questionnaire-Core 30 (48); NSCLC: nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom; ORR: objektive Ansprechrate; PFS: progressionsfreies Überleben; EORTC QLQ-C13: European 

Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer-13 (69) 

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

Arzneimittel 

Studie Brigatinib  Crizotinib  ggf. weitere Spalten mit 

Behandlungscharakteristika 

z. B. Vorbehandlung, Behandlung in 

der Run-in-Phase etc. 

ALTA -1L 180 mg oral qd 

nach einer 

siebentägigen Lead-

in-Phase mit 90 mg 

oral qd 

Crizotinib: 250 mg 

oral bid 

Die Behandlung erfolgt kontinuierlich in 

Zyklen mit einer Dauer von 28 Tagen. 

Brigatinib und Crizotinib können 

unabhängig von der Mahlzeit mit einem 

Glas Wasser (240 ml) eingenommen 

werden 

 

Vorbehandlung 

Die Patienten durften vor 

Therapiebeginn maximal eine 

systemische antineoplastische Therapie 

(z. B. Chemotherapie) erhalten haben.  

 

Begleitbehandlung 

Eine palliative Therapie und 

unterstützende Maßnahmen sind 

während der Studie erlaubt, um 

Symptome und zugrundeliegende 

Krankheiten zu behandeln, die im Laufe 

der Studie auftreten können. Patienten 

mit ZNS-Läsionen, die eine lokale 

Radiotherapie wie SRS benötigen, dürfen 

die Behandlung mit der 

Studienmedikation nach Ermessen des 

Prüfarztes und Genehmigung durch den 

Sponsor nach einer entsprechenden 

Unterbrechung der Therapie fortführen.   

Bid: bis in die (zweimal täglich); qd: quaque die (einmal täglich) 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 

 

Tabelle 4-21: Charakterisierung der Studienpopulationen, demografische Charakteristika ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Population: ITT -Population 

ALTA -1L 

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

Alter, Jahre 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

57,9 (13,4) 

58,0 

27-86 

 

58,6 (11,4) 

60,0 

29-89 

Alterskategorie 

   18-64 Jahre, n (%) 

   Ó 65 Jahre 

 

93 (67,9) 

44 (32,1) 

 

95 (68,8) 

43 (31,2) 
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Geschlecht, n (%) 

   weiblich 

   männlich 

 

69 (50,4) 

68 (49,6) 

 

81 (58,7) 

57 (41,3) 

Größe (cm) 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

165,55 (10,4) 

165,0 

139,4-190,0 

 

165,54 (10,1) 

164,0 

141,5-189,5 

Gewicht (kg) 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

68,36 (14,9) 

66,15 

42,8-111,3 

 

68,58 (16,1) 

67,00 

39,9-117,5 

BMI (kg/m²) 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

24,74 (4,1) 

24,3 

16,3-40,8 

 

24,87 (4,3) 

24,0 

15,5-44,2 

Ethnie, n (%) 

   asiatisch 

   weiß 

   andere/unbekannt 

 

59 (43,1) 

76 (55,5) 

2 (1,5) 

 

49 (35,5) 

86 (62,3) 

3 (2,2) 

Geographische Region, n (%) 

   Asien-Pazifik 

   Europa 

   Nord-Amerika 

 

58 (42,3) 

69 (50,4) 

10 (7,3) 

 

49 (35,5) 

74 (53,6) 

15 (10,9) 

ECOG-PS, n (%) 

   0 

   1 

   2 

 

54 (39,4) 

76 (55,5) 

7 (5,1) 

 

53 (38,4) 

78 (56,5) 

7 (5,1) 

Raucherstatus, n (%) 

   Nie-Raucher 

   Ex-Raucher 

   Raucher 

 

84 (61,3) 

50 (36,5) 

3 (2,2) 

 

75 (54,3) 

56 (40,6) 

7 (5,1) 

BMI: Body-Mass-Index; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; MW: Mittelwert; StD.: 

Standardabweichung 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.1.6.1 und 15.1.6.2 (8) 
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Tabelle 4-22: Charakterisierung der Studienpopulationen, krankheitsspezifische 

Charakteristika ï RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Population: ITT -Population 

ALTA -1L 

 

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

Histologischer Befund, n (%) 

   Adenokarzinom 

   Adenosquamöses Karzinom 

   Großzelliges Karzinom 

   Squamöses Zellkarzinom 

   unbekannt/andere 

 

126 (92,0) 

3 (2,2) 

2 (1,5) 

4 (2,9) 

2 (1,5) 

 

137 (99,3) 

1 (0,7) 

0  

0  

0  

Krankheitsstadium bei Erstdiagnose, 

n (%) 

   IA    

   IB 

   IIA  

   IIB 

   IIIA  

   IIIB  

   IV 

 

 

3 (2,2) 

5 (3,6) 

1 (0,7) 

0 

7 (5,1) 

9 (6,6) 

112 (81,8) 

 

 

3 (2,2) 

2 (1,4) 

6 (4,3) 

0 

14 (10,1) 

12 (8,7) 

101 (73,2) 

Krankheitsstadium bei Studienbeginn, 

n (%) 

   IIIB    

   IV 

 

8 (5,8) 

129 (94,2) 

 

 

12 (8,7) 

126 (91,3) 

Zeit zwischen Erstdiagnose und 

Studienbeginn (Monate) 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

10,2 (23,2) 

1,6 

0,1-145,3 

12,5 (27,9) 

1,4 

0,3-189,8 

Vorhandensein intrakranieller ZNS-

Metastasen bei Baseline, n (%)* 

   ja 

   nein 

 

 

41 (29,9) 

97 (70,8) 

 

 

40 (29,0) 

97 (70,3) 

Metastasierte Organe, n (%) 

   Lunge 

   Lymphknoten - regional 

   Lymphknoten - entfernt 

   Gehirn 

   Knochen 

   Leber 

   Pleura - solide Läsion 

   Pleura ï Effusion 

   Nebennieren 

   Andere 

 

126 (91,9) 

92 (67,2) 

40 (29,2) 

41 (29,9) 

36 (26,3) 

31 (22,6) 

27 (19,7) 

34 (24,8) 

14 (10,2) 

27 (19,7) 

 

127 (92,0) 

94 (68,1) 

30 (21,7) 

40 (29,0) 

50 (36,2) 

24 (17,4) 

28 (20,3) 

42 (30,4) 

18 (13,0) 

24 (17,4) 
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*gemäß Prüfarzt-beurteiltem Status bei Randomisierung (Ăas randomizedñ); nach den bereinigten Daten (Ăcurrent patient 

statusñ) lag der Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline bei 29,2 % (40 Patienten) im Brigatinib-Arm und 29,7 

% (41 Patienten) im Crizotinib-Arm; der Anteil an Patienten, die gemäß Beurteilung durch das unabhängige Prüfkomitee 

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

Crizotinib-Arm. 

MW: Mittelwert; StD: Standardabweichung; ZNS: Zentrales Nervensystem 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabelle 15.1.6.2 (8) 

 

Tabelle 4-23: Charakterisierung der Studienpopulationen, krebsspezifische Vortherapien ï 

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Population: ITT -Population 

ALTA -1L 

 

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

Vorherige Chemotherapie, n (%) 

   ja 

   nein 

 

36 (26,3) 

101 (73,7) 

 

37 (26,8) 

101 (73,2) 

Vorherige Strahlentherapie, n (%)  

   ja 

   nein 

 

33 (24,1) 

104 (75,9) 

 

40 (29,0) 

98 (71,0) 

Vorherige ZNS-Strahlentherapie, n 

(%)  

   ja 

   nein 

 

 

18 (13,1) 

119 (86,9) 

 

 

19 (13,8) 

119 (86,2) 

Anzahl an vorherigen 

antineoplastischen Therapieregimen, 

n (%) 

   0 

   1 

   2 

   3+ 

 

 

 

99 (72,3) 

34 (24,8) 

3 (2,2) 

1 (0,7) 

 

 

 

95 (68,8) 

38 (27,5) 

4 (2,9) 

1 (0,7) 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.1.6.2, 15.1.7.1 und 15.1.7.2 (8) 

 

Demografie 

Die demografischen Charakteristika der ITT-Patienten waren im Brigatinib- und Crizotinib-

Arm vergleichbar. Das durchschnittliche Alter betrug 57,9 Jahre (Brigatinib) bzw. 58,6 Jahre 

(Crizotinib), das mediane Alter 58,0 Jahre bzw. 60,0 Jahre. 50,4 % bzw. 58,7 % der Patienten 

waren weiblich, 55,5 % bzw.  62,3 % der Patienten waren kaukasisch und in beiden Gruppen 

bestand mehr als die Hälfte der Patientenpopulation aus Europäern. 39,4 % bzw. 38,4 % der 

Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status (ECOG-PS) von 0. Der Anteil an Patienten 

mit ECOG-PS 1 betrug 55,5 % bzw. 56,5 %), jeweils 5,1 % der Patienten hatten einen ECOG-

PS von 2. Der überwiegende Anteil an Patienten beider Studienarme bestand aus Nie- bzw. 

Exrauchern (Brigatinib: 97,8 %; Crizotinib: 94,9 %) (Tabelle 4-21). 
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Krankheitsspezifische Charakteristika 

94,2 % der Patienten in der Brigatinib-Gruppe bzw. 91,3 % der Patienten in der Crizotinib-

Gruppe waren bei Studienbeginn in einem metastasierten Krankheitsstadium (Stadium IV). 

Häufigste metastasierte Organe waren die Lunge (jeweils 92,0 %) und regionale Lymphknoten 

(67,2 % bzw. 68,1 %). Der Anteil an Patienten mit Hirnmetastasen zu Baseline lag bei 29,9 % 

im Brigatinib-Arm bzw. bei 29,0 % im Crizotinib-Arm. Der mit Abstand häufigste 

histologische Subtyp war das Adenokarzinom (92,0 % bzw. 99,3 %) (Tabelle 4-22).  

Krebsspezifische Vortherapie 

Im Brigatinib-Arm hatten 26,3 % und im Crizotinib-Arm 26,8 % eine vorherige Chemotherapie 

erhalten. Eine Strahlentherapie wurde bei 24,1 % bzw. 29,0 % und eine Strahlentherapie zur 

Behandlung von Hirnmetastasen bei 13,1 % bzw. 13,8 % der Patienten durchgeführt (Tabelle 

4-23). 

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten 

Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatsächlicher Beobachtungsdauer 

enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten 

unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben. 

Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgeführt 

wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab 

(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von 

a priori geplanten oder von Zulassungsbehörden geforderten Datenschnitten erforderlich.    

Machen Sie auch Angaben zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen 

Versorgungskontext.  

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

darauf hin.  

Studiendesign 

Die Studie ALTA-1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte 

kontrollierte Phase-III -Studie. Sie untersucht die Wirksamkeit und Sicherheit von Brigatinib 

bei Patienten mit fortgeschrittenem, ALK-positiven NSCLC, die zuvor keinen ALK-Inhibitor 

erhalten haben. Die Patienten wurden randomisiert im Verhältnis 1:1 der Behandlung mit 

Brigatinib (Arm A) oder Crizotinib (Arm B) zugeteilt, stratifiziert nach Intrakranielle 

Hirnmetastasen zu Studienbeginn (vorhanden vs. nicht vorhanden) und Vorherige 

Chemotherapie zur Behandlung von lokal fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung (ja 

vs. nein).  

Patientenpopulation 

In die Studie wurden erwachsene Patienten mit einem fortgeschrittenen (Stadium IIIB/IV), 

ALK -positiven NSCLC eingeschlossen. Die Studienteilnehmer durften zuvor keinen 

Tyrosinkinase-Inhibitor und maximal eine systemische antineoplastische Therapie zur 

Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung erhalten haben. Zudem 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 89 von 404  

hatten sie einen ECOG-Performance-Status von Ò 2. Eine vollständige Darstellung der Ein- und 

Ausschlusskriterien der ALTA-1L-Studie findet sich im Anhang 4-E. 

Intervention und Vergleichstherapie 

Patienten im Interventionsarm (Arm A) erhielten einmal täglich 180 mg oral Brigatinib nach 

einer siebentägigen Lead-in-Phase mit 90 mg oral einmal täglich, Patienten im Kontrollarm 

(Arm B) erhielten zweimal täglich 250 mg Crizotinib oral. Beide Therapien wurden 

kontinuierlich bis zum Progress (beurteilt durch ein verblindetes unabhängiges Prüfkomitee), 

intolerierbarer Toxizität oder einem anderen Abbruchkriterium verabreicht.  

Nach Ermessen des Prüfarztes konnten Patienten in Arm A nach einem Progress weiter mit 

Brigatinib behandelt werden. Patienten in Arm B hatten die Möglichkeit, nach einem Progress 

unter Crizotinib zu Brigatinib zu wechseln (Crossover).   

Endpunkte 

Primärer Endpunkt der Studie ist das progressionsfreie Überleben (PFS) gemäß RECIST v1.1, 

beurteilt durch ein verblindetes unabhängiges Prüfkomitee (BIRC). Weiterhin wurden gemäß 

Studienprotokoll die sekundären Endpunkte Gesamtüberleben, die BIRC-beurteilten 

Endpunkte bestätigte objektive Gesamtansprechrate, bestätigte intrakranielle 

Gesamtansprechrate, Dauer des Ansprechens, Zeit bis zum Ansprechen, 

Krankheitskontrollrate, intrakranielles PFS, die Sicherheit und Verträglichkeit sowie die 

patientenberichteten Ergebnisse zur Symptomatik und Lebensqualität untersucht.  

Studiendauer 

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

der letzte eingeschlossene Patient im August 2017. Gemäß Studienprotokoll wurden zwei 

Interimsanalysen durchgeführt. Die erste Interimsanalyse erfolgte nach insgesamt 99 PFS-

Ereignissen mit einem medianen Follow-up von 11,0 Monaten im Brigatinib-Arm und 9,25 

Monaten im Crizotinib-Arm (1. Datenschnitt vom 19. Februar 2018) sowie einer medianen 

Behandlungsdauer von 9,22 bzw. 7,43 Monaten.  Die zweite Interimsanalyse (nachfolgend auch 

als Hauptanalyse bezeichnet) erfolgte nach insgesamt 150 PFS-Ereignissen mit einem 

medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-

Arm (2. Datenschnitt vom 28. Juni 2019). Die endpunktbezogene Beobachtungsdauer/ 

Nachbeobachtungsdauer ist in Tabelle 4-24 dargestellt. Die mediane Behandlungsdauer zum 

Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts betrug mit Brigatinib 24,28 Monate und mit Crizotinib 

8,38 Monate. Zudem wird gemäß Studienprotokoll die primäre Analyse des primären 

Endpunkts nach dem Eintreten von 198 PFS-Ereignissen durchgeführt. Die Primäranalyse des 

Gesamtüberlebens soll etwa 3 Jahre nach Einschluss des letzten Patienten bei einer geschätzten 

Anzahl von 150 Todesfällen erfolgen.  

Aufgrund der deutlich längeren Nachbeobachtungszeit und damit verbundenen erheblich 

höheren Aussagekraft werden für das vorliegende Dossier zur Nutzenbewertung von Brigatinib 

ausschließlich die Ergebnisse der valideren Hauptanalyse vom 28. Juni 2019 herangezogen. Zu 

diesem Zeitpunkt waren 75 Patienten im Brigatinib-Arm (54,7 %) noch in Behandlung, 
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darunter 20 Patienten (14,6 %), bei denen die Erkrankung unter Brigatinib fortgeschritten war. 

Im Crizotinib-Arm lag der Anteil an Patienten unter Therapie bei 23 (16,7 %), ein Patient 

(0,7 %) setzte die Behandlung mit Crizotinib nach Fortschreiten der Erkrankung fort und 61 

Patienten (44,2 %) waren zu Brigatinib gewechselt (Crossover-Population). Der Anteil an 

Patienten, der die Behandlung zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts abgebrochen hatte, lag 

im Brigatinib-Arm dementsprechend bei 61 Patienten (44,5 %) und im Crizotinib-Arm bei 114 

Patienten (82,6 %). Häufigste primäre Gründe für einen Therapieabbruch waren jeweils 

Dokumentierte Progression und Unerwünschtes Ereignis. Ein Studienabbruch wurde für 47 

Patienten (34,3 %) bzw. 31 Patienten (22,5 %) dokumentiert (Tabelle 4-24). 

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

bewertenden Arzneimittel 

Studie 

Population: ITT -Population 

Hauptanalyse  

ALTA -1L 

 

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

Unter Behandlung, n (%) 

   nach Progress gemäß BIRC 

75 (54,7) 

20 (14,6) 

23 (16,7) 

1 (0,7) 

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

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

Dauer der Studienteilnahme (ĂFollow-upñ) 

MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

21,35 (9,6) 

24,90 

0-34,1 

 

16,34 (10,24) 

15,20 

0,1-36,0 

Mediane Follow-up-Zeit pro Endpunkt (Monate) 

Gesamtüberleben 

Progressionsfreies Überleben gemäß BIRC 

Bestätigte objektive Ansprechrate gemäß BIRC   

Krankheitskontrollrate 

Zeit bis zum ZNS-Progress gemäß BIRC 

Symptomatik und gesundheitsbezogene Lebensqualität 

(QLQ-C30) 

Unerwünschte Ereignisse 

Schwere unerwünschte Ereignisse (CTCAE-Grad Ó Grad 3) 

Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten    

 

26,97 

26,64 

26,64 

26,64 

23,89 

23,98 

25,07 

25,07 

25,07 

25,07 

 

27,30 

23,98 

23,98 

23,98 

20,24 

21,26 

20,37 

20,37 

20,37 

20,37 

Behandlungsdauer (Monate) 

   Behandelte Patienten, n (%) 

   MW (StD) 

   Median 

   Spannweite 

 

136 (99,3) 

18,99 (11.17) 

24,28 

0,1-34,6 

 

137 (99,3) 

12,00 (9,55) 

8,38 

0,1-36,0 

Patienten mit Therapieabbruch, n (%) 

   Primärer Grund für Abbruch 

61 (44,5) 

 

114 (82,6) 
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      Unerwünschtes Ereignis 

      Tod  

      Dokumentierte Progression 

      Klinische Progression 

      Entscheidung des Patienten 

         Entscheidung des Prüfarztes  

13 (9,5) 

4 (2,9) 

31 (22,6) 

5 (3,6) 

4 (2,9) 

4 (2,9) 

10 (7,2) 

3 (2,2) 

90 (65,2) 

4 (2,9) 

6 (4,3) 

1 (0,7) 

Patienten mit Studienabbruch, n (%) 

   Primärer Grund für Abbruch 

      Tod 

      Entscheidung des Patienten 

      Lost to Follow-up 

47 (34,3) 

 

33 (24,1) 

14 (10,2) 

0 

31 (22,5) 

 

25 (18,1) 

5 (3,6) 

1 

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

 

Übertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext 

Die Ergebnisse der ALTA-1L-Studie sind aufgrund der Intervention und der Studienpopulation 

auf den deutschen Versorgungskontext übertragbar. Die Intervention in der Studie ist Brigatinib 

180 mg einmal täglich nach einem 7-tägigen Lead-in mit 90 mg einmal täglich, die 

Vergleichsintervention ist Crizotinib 250 mg zweimal täglich. Dies entspricht jeweils der im 

deutschen Praxisalltag gemäß Fachinformation eingesetzten Dosierung. Zudem spiegelt sich 

die Vorbehandlung der Studienteilnehmer im deutschen Versorgungskontext wider. Einer 

aktuellen Auswertung der Lungenkrebsregisterstudie CRISP (Clinical Research platform Into 

molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients) erhalten 

zufolge erhalten teilweise auch ALK-positive NSCLC-Patienten eine Chemotherapie als 

Erstlinientherapie (14). Diese Patienten waren von den Einschlusskriterien der Studie umfasst.  

Zudem war die Mehrheit der Studienteilnehmer kaukasischer Abstammung (58,9 %) bzw. 

wurde in europäischen Studienzentren eingeschlossen (52,0 %). An der Studie beteiligten sich 

auch sechs deutsche Zentren mit insgesamt 17 Patienten. Zusammenfassend ist somit 

festzustellen, dass die Ergebnisse der Studie ALTA-1L uneingeschränkt auf den deutschen 

Versorgungskontext übertragbar sind. 

 

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des 

Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden 

Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-25: Verzerrungspotenzial auf Studienebene ï RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 
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A
d

ä
q

u
a

te
 E

rz
e

u
g

u
n
g

 

d
e

r 
R

a
n

d
o

m
is

ie
ru

n
g

s-

s
e

q
u

e
n

z 

V
e

rd
e

c
k
u

n
g

 d
e

r 

G
ru

p
p
e

n
z
u

te
ilu

n
g
 

Verblindung  

E
rg

e
b

n
is

u
n
a

b
h

ä
n

g
ig

e 

B
e

ri
c
h

te
rs

ta
tt

u
n
g

 

K
e

in
e

 s
o

n
s
ti
g

en
 

A
s
p
e

k
te

 

V
e

rz
e

rr
u

n
g

s
p

ot
e

n
z
ia

l 

a
u

f 
S

tu
d

ie
n

e
b

e
n

e 

P
a

ti
e

n
t 

B
e

h
a

n
de

ln
d
e

 

P
e

rs
o

n
e

n 

ALTA -1L ja ja nein nein ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Die Studie ALTA-1L ist eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte 

kontrollierte Phase-III -Studie. Im Hinblick auf das Verzerrungspotenzial führt das offene 

Studiendesgin nicht grundsätzlich zur Herabstufung der Aussagesicherheit, sondern ist 

lediglich bei der endpunktspezifischen Bewertung subjektiv erfasster Zielgrößen zu 

berücksichtigen. Insgesamt ist auf Studienebene nicht von einem relevanten 

Verzerrungspotenzial auszugehen, da die Randomisierungssequenz adäquat erzeugt wurde, die 

Gruppenzuteilung verdeckt erfolgte und es weder Hinweise auf ergebnisgesteuerte 

Berichterstattung noch sonstige das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte gab. Das 

Verzerrungspotenzial für die Studie ALTA-1L wird daher als niedrig eingestuft. 

 

4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien 

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Überblick über die patientenrelevanten Endpunkte, 

auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie 

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden. 

Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fügen Sie 

für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Tabelle 4-26: Matrix der Endpunkte - RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Endpunkt  ALTA -1L 

Mortalität   

Gesamtüberleben V 

Morbidität   

Progressionsfreies Überleben  V 

Tumoransprechen  

   Objektive Ansprechrate V 

   Krankheitskontrollrate V 

Zeit bis zum ZNS-Progress V 

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)  

   Fatigue V 

   Schmerz V 

   Übelkeit und Erbrechen V 

   Appetitverlust V 

   Diarrhoe V 

   Verstopfung V 

   Schlafstörungen V 

   Dyspnoe V 

   Finanzielle Schwierigkeiten V 

Gesundheitsbezogene Lebensqualität (EORTC QLQ-C30)  

   Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität V 

   Emotionale Funktion V 

   Kognitive Funktion V 

   Körperliche Funktion V 

   Rollenfunktion V 

   Soziale Funktion V 

EORTC QLQ-C30-Summenscore V 

Sicherheit  

   Unerwünschte Ereignisse  V 

   Unerw¿nschte Ereignisse (NCI CTCAE Grad Ò2) V 

   Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE  

   Grad Ó3) 
V 

   Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse V 

   Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse V 

   Tod unter Behandlung V 

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

NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events 
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4.3.1.3.1 Mortalität  ï RCT 

4.3.1.3.1.1 Gesamtüberleben ï RCT 

Die Ergebnisdarstellung für jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunächst soll für jede Studie 

das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann 

sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in 

einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschließend sollen die Ergebnisse, wenn 

möglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden. 

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse für den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die 

folgenden Angaben enthalten: 

ï Ergebnisse der ITT-Analyse 

ï Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Häufigkeit von 

und zum Umgang mit nicht oder nicht vollständig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-

beobachtungen pro Messzeitpunkt) 

ï dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe 

ï bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive 

Standardabweichung 

ï bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des 

relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion 

ï entsprechende Maße bei weiteren Messniveaus 

ï Effektschätzer mit zugehörigem Standardfehler 

ï Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach 

denen ggf. adjustiert wurde. 

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch 

adäquate Analysen (z.B. Überlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar für alle 

Endpunkte (einschließlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), für die eine solche 

Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist. 

Bei Überlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschließlich Angaben zu den 

Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist 

für jeden Endpunkt, für den eine solche Analyse durchgeführt wird, eine separate Kaplan-

Meier-Kurve darzustellen. 

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen 

Lebensqualität oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben, 

auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die über den Studienverlauf 

ermittelten Informationen vollständig berücksichtigt (z.B. als Symptomlast über die Zeit, 

geschätzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). 

Zu unerwünschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen: 

1. Gesamtrate UE, 
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2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE), 

3. Gesamtrate der Abbrüche wegen UE, 

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

Studie/n erhoben wurde (z.B. gemäß CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw. 

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschließlich einer Abgrenzung schwerer 

und nicht schwerer UE, 

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE 

differenziert nach Schweregrad) soll zusätzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach 

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms 

[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:  

- UE (unabhängig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in 

einem Studienarm aufgetreten sind  

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad Ó 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der 

Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

- zusätzlich für alle Ereignisse unabhängig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens 

10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind. 

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prädefinierte SOC-

übergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen 

unabhängig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad 

(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer, 

schwerwiegend).  

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgründe auf SOC/PT-Ebene müssen vollständig, jedoch nur 

deskriptiv dargestellt werden. 

Sofern bei der Erhebung unerwünschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B. 

Progression, Exazerbation) berücksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung 

eingehen), sollen für die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusätzliche UE-Analysen 

durchgeführt werden, bei denen diese Ereignisse unberücksichtigt bleiben. Alle Auswertungen 

zu UE können auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. 

Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverändert verwendet werden, sofern diese 

alle notwendigen Angaben enthält. Eine Darstellung ausschließlich in Modul 5 ist nicht 

ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrüche 

wegen UE), sowie die für die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse 

im vorliegenden Abschnitt darzustellen.   

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgeführten Datenschnitten sollen vollständig, 

d.h. für alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeführt und vorgelegt werden. Das gilt auch 

dann wenn ein Datenschnitt ursprünglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war. 
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Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines 

gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher 

Informationsgewinn gegenüber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die 

Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu 

vollständig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nähe zu einem anderen 

Datenschnitt liegt).  

Falls für die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird, 

soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.  

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst 

werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B. 

Studiendesign) Gründen ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begründen, warum 

eine Meta-Analyse durchgeführt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt 

wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern 

die vorliegenden Studien für eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als 

Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur 

Einschätzung der Heterogenität der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten 

statistischen Maßzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten 

aus mehreren Studien ohne Berücksichtigung der Studienzugehörigkeit (z. B. Gesamt-

Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die 

Heterogenität nicht eingeschätzt werden kann.  

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-27: Operationalisierung von Gesamtüberleben 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das Gesamtüberleben wurde in der Studie als sekundärer Endpunkt erhoben und war definiert als 

die Zeit von der Randomisierung bis zum Tod jedweder Ursache. Patienten, die zum Zeitpunkt 

der Auswertung noch am Leben waren, wurden am Tag des letzten Kontakts zensiert. 

Für die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtüberleben wird als Anzahl 

an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt. 

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 

bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,97 Monaten im Brigatinib-Arm und 27,30 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall 

Ref.: ALTA-1L - CSP V2.0 (21) 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Gesamtüberleben in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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ALTA -1L niedrig nein ja ja nein hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

In der Studie ALTA-1L gibt es keinen Hinweis auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. 

Allerdings waren zum Zeitpunkt des zweiten Datenschnitts bereits 44,2 % der Patienten des 

Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die Behandlung mit Brigatinib gewechselt (Crossover-

Population), weshalb das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Gesamtüberleben als hoch 

bewertet wird. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Gesamtüberleben für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend
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Tabelle 4-29: Ergebnisse für Gesamtüberleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Gesamtüberleben 
Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Medianes Follow-up (Monate) 

Patienten mit Ereignis (Tod), n (%) 

Schätzer für Überlebenszeit (Monate)  

   25. Perzentile 

   Median 

26,97 

33 (24,1) 

 

25,16 

NE 

27,30 

37 (26,8) 

 

22,66 

NE 

Hazard Ratio [95 %-KI ]# 

p-Wert* 

0,91 [0,57; 1,47] 

0,7710 

Kaplan-Meier-Schätzer in % [95 %-KI]  

   12 Monate 

   24 Monate 

 

85,3 [78; 90] 

75,8 [67; 82] 

 

86,8 [80; 91] 

73,8 [65; 80] 

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

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

Kovariaten  

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

ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.5.1.1 und 15.1.10.1 (8) 

 

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

(26,8 %), wobei das mediane Gesamtüberleben jeweils nicht erreicht wurde. Der Unterschied 

war nicht signifikant (HR [95 %-KI]: 0,91 [0,57; 1,47]). Die 1-Jahres- und 2-Jahres-

Überlebenswahrscheinlichkeit betrugen im Brigatinib-Arm 85,3 % bzw. 75,8 % und im 

Crizotinib-Arm 86,8 % bzw. 73,8 % (Tabelle 4-29 und Abbildung 4-2). 

 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 99 von 404  

 

Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Diagramm für Gesamtüberleben 
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.5.1.1.1 (8) 

Bei der Interpretation der Ergebnisse muss berücksichtigt werden, dass zum Zeitpunkt des 

zweiten Datenschnitts bereits 44,2 % der Patienten des Crizotinib-Arms (61 von 138) auf die 

Behandlung mit Brigatinib gewechselt waren (Crossover-Population) (17). Die Ergebnisse zum 

Gesamtüberleben sind daher als potenziell hoch verzerrt einzustufen.    

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

 

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen für jeden weiteren Endpunkt 

aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar. 
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4.3.1.3.2 Morbidität ï RCT 

4.3.1.3.2.1 Progressionsfreies Überleben ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-30: Operationalisierung von Progressionsfreies Überleben 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das progressionsfreie Überleben wurde in der Studie als primärer Endpunkt erhoben und war 

definiert als Zeit von der Randomisierung bis zur objektiven Dokumentation der 

Krankheitsprogression entsprechend RECIST Version 1.1 gemäß Beurteilung durch ein 

unabhängiges Prüfkomitee (BIRC) oder bis zum Tod jeder Ursache. Patienten ohne 

dokumentierte Krankheitsprogression wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung 

zensiert. 

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28± 3 Tage 

jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis zum Ende der 

Behandlung (zusätzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen 

zurücklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien 

(MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgeführt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen 

wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur Bestätigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) 

konnten Ó 4 Wochen nach initialem Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgeführt 

werden. 

Nach Therapieende waren alle 3 Monate weitere Nachbeobachtungen geplant. Diese bestanden 

in der Kontaktierung des Patienten, um Überleben und antineoplastische Folgetherapien zu 

erfassen. Die Nachbeobachtungen sollen bis zu drei Jahre nach Einschluss des letzten Patienten 

erfolgen.  

Für die Analyse wurde die ITT-Population herangezogen. Das Gesamtüberleben wird als Anzahl 

an Ereignissen sowie Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit Hazard Ratio plus 95 %-KI und 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt. 

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 

bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,64 Monaten im Brigatinib-Arm und 23,98 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-

Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Progressionsfreies Überleben in RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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ALTA -1L niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum progressionsfreien Überleben wird für die Studie 

ALTA -1L als niedrig eingestuft, da der Endpunkt durch ein verblindetes unabhängiges 

Prüfkomitee erhoben wurde, dem die Behandlungszuteilung unbekannt war.    

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Progressionsfreies Überleben für jede einzelne 

Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben 

Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Tabelle 4-32: Ergebnisse für Progressionsfreies Überleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Progressionsfreies 

Überleben gemäß BIRC 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Medianes Follow-up (Monate) 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

   Tod 

   Progress 

   Palliative ZNS-Strahlentherapie 

Schätzer für PFS (Monate)  

   25. Perzentile 

   Median 

26,64 

63 (46,0) 

7 (5,1) 

54 (39,4) 

2 (1,5) 

 

7,98 

23,98 

23,98 

87 (63,0) 

5 (3,6) 

74 (53,6) 

8 (5,8) 

 

3,97 

11,00 

Hazard Ratio [95 %-KI] # 

p-Wert* 

0,48 [0,35; 0,68] 

<0,0001 

Kaplan-Meier-Schätzer [95 %-KI]  

   12 Monate 

   24 Monate 

 

69,3 [60; 77] 

48,2 [39; 57] 

 

45,5[36; 54] 

26,0 [18; 35] 

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

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

Kovariaten  

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (Ăcurrentñ) 
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BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS: 

progressionsfreies Überleben; ZNS: Zentrales Nervensystem 

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

 

Brigatinib zeigte hinsichtlich des progressionsfreien Überlebens statistisch signifikante 

Vorteile im Vergleich zu Crizotinib. Nach Beurteilung durch das BIRC betrug das mediane 

progressionsfreie Überleben 23,98 Monate im Brigatinib-Arm und 11,0 Monaten im Crizotinib-

Arm. Dies entspricht einer klinisch relevanten Differenz von ca. 13 Monaten. Das Risiko, eine 

Krankheitsprogression zu erleiden oder zu versterben, konnte unter der Behandlung mit 

Brigatinib um 52 % gesenkt werden (HR [95 %-KI]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001) (Tabelle 

4-32). Die Wirksamkeitsunterschiede zwischen den beiden Therapien zeigten sich dabei in 

einer frühen und dauerhaften Trennung der Kaplan-Meier-Kurven (Abbildung 4-3). 

Dementsprechend lag die Wahrscheinlichkeit des progressionsfreien Überlebens nach 12 bzw. 

24 Monaten unter Brigatinib bei 69,3 % bzw. 48,2 % im Vergleich zu 45,5 % bzw. 26,0 % unter 

Crizotinib (Tabelle 4-32 und Abbildung 4-3). 

 

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Diagramm für Progressionsfreies Überleben (gemäß BIRC) 
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.1.1 (8) 
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Sensitivitätsanalysen 

Gemäß Studienprotokoll wurden in der Studie ALTA-1L folgende Sensitivitätsanalysen des 

primären Endpunkts (BIRC-beurteiltes progressionsfreies Überleben, PFS) durchgeführt: 

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

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

- PFS in der ITT-Population, beurteilt durch den Prüfarzt 

Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen belegen die Robustheit der Ergebnisse zum 

progressionsfreien Überleben gemäß BIRC in der ITT-Population. Brigatinib zeigte sich im 

Hinblick auf das progressionsfreie Überleben der Behandlung mit Crizotinib auch in der Per-

Protokoll-Population (HR [95 %-KI]: 0,47 [0,33; 0,67]; p<0,0001), bei Patienten mit FDA-

zugelassenem ALK-Test (HR [95 %-KI]: 0,48 [0,35; 0,68]; p<0,0001) sowie in der ITT-

Population (PFS beurteilt durch den Prüfarzt) (HR [95 %-KI]: 0,43 [0,31; 0,61]; p<0,0001) 

statistisch signifikant überlegen (Tabelle 4-33, Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 sowie Abbildung 

4-4, Abbildung 4-5 und Abbildung 4-6). 

Tabelle 4-33: Ergebnisse für Progressionsfreies Überleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel - Sensitivitätsanalyse (Per-Protokoll-Population)  

Studie: ALTA -1L 

Population: Per-Protokoll-

Population 

Hauptanalyse  

Endpunkt: Progressionsfreies 

Überleben gemäß BIRC 

Brigatinib  

N=116 

Crizotinib  

N=106 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

   Tod 

   Progress 

   Palliative ZNS-Strahlentherapie 

Schätzer für PFS (Monate)  

   25. Perzentile 

   Median 

60 (51,7) 

7 (6,0) 

51 (44,0) 

2 (1,7) 

 

7,55 

23,98 

78 (73,6) 

5 (4,7) 

66 (62,3) 

7 (6,6) 

 

3,84 

11,00 

Hazard Ratio [95 %-KI] # 

p-Wert* 

0,47 [0,33; 0.67] 

<0,0001 

Kaplan-Meier-Schätzer in % [95 %-KI]  

   12 Monate 

   24 Monate 

 

68,1 [59; 76] 

45,6 [36; 55] 

 

41,6 [32; 51] 

22,4 [14; 31] 

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

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS: 

progressionsfreies Überleben; ZNS: Zentrales Nervensystem 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.2 (8) 
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Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Diagramm für Progressionsfreies Überleben (gemäß BIRC), 

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

Tabelle 4-34: Ergebnisse für Progressionsfreies Überleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Sensitivitätsanalyse (Patienten mit FDA-zugelassenem ALK -Test) 

Studie: ALTA -1L 

Population: Patienten mit FDA-

zugelassenem ALK-Test 

Hauptanalyse 

Endpunkt: Progressionsfreies 

Überleben gemäß BIRC 

Brigatinib  

N=132 

Crizotinib  

N=131 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

   Tod 

   Progress 

   Palliative ZNS-Strahlentherapie 

Schätzer für PFS (Monate)  

   25. Perzentile 

   Median 

61 (46,2) 

7 (5,3) 

52 (39,4) 

2 (1,5) 

 

7,98 

23,95 

83 (63,4) 

5 (3,8) 

71 (54,2) 

7 (5,3) 

 

3,97 

10,84 

Hazard Ratio [95 %-KI] # 

p-Wert* 

0,48 [0,35; 0,68] 

<0,0001 

Kaplan-Meier-Schätzer in % [95 %-KI]  

   12 Monate 

   24 Monate 

 

69,1 [60; 77]  

47,4 [38; 56] 

 

45,1 [36; 54] 

 25,6 [17; 35] 

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

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

Kovariaten  

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (Ăcurrentñ) 
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BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS: 

progressionsfreies Überleben; ZNS: Zentrales Nervensystem 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.3  

 

 

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Diagramm für Progressionsfreies Überleben (gemäß BIRC), 

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

 

Tabelle 4-35: Ergebnisse für Progressionsfreies Überleben aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel - Sensitivitätsanalyse (Beurteilung durch den Prüfarzt) 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Progressionsfreies 

Überleben gemäß Prüfarzt  

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

   Tod 

   Progress 

   Palliative ZNS-Strahlentherapie 

Schätzer für PFS (Monate)  

   25. Perzentile 

   Median 

59 (43,1) 

8 (5,8) 

50 (36,5) 

1 (0,7) 

 

8,87 

29,43 

92 (66,7) 

4 (2,9) 

84 (60,9) 

4 (2,9) 

 

4,00 

9,23 

Hazard Ratio [95 %-KI] # 

p-Wert* 

0,43 [0,31; 0,61] 

<0,0001 
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Kaplan-Meier-Schätzer in % [95 %-KI]  

   12 Monate 

   24 Monate 

 

69,4 [61; 77]  

55,6 [46; 64] 

 

43,3 [34; 52]  

23,6 [16; 32] 

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

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht; PFS: 

progressionsfreies Überleben; ZNS: Zentrales Nervensystem 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.1.1.4 (8) 

 

 

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Diagramm für Progressionsfreies Überleben, beurteilt durch 

den Prüfarzt (ITT) 
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.1.1.4.1 (8) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 
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4.3.1.3.2.2 Tumoransprechen ï RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-36: Operationalisierung von Tumoransprechen 

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Das Tumoransprechen wurde durch ein verblindetes unabhängiges Prüfkomitee erhoben 

und mittels folgender Endpunkte gemessen: 

¶ Bestätigte objektive Ansprechrate: Die Objektive Ansprechrate war definiert als 

Anteil der randomisierten Patienten mit bestätigtem vollständigen oder partiellen 

Ansprechen nach Beginn der Studienmedikation gemäß RECIST-Kriterien 

(Version 1.1). Komplettes Ansprechen (CR) war demnach definiert als das 

Verschwinden aller extranodalen Zielläsionen sowie einer Verkleinerung aller 

pathologischen Lymphknoten auf weniger als 10 mm in der kurzen Achse. 

Partielles Ansprechen (PR) bedeutete eine Verringerung der Summe der längsten 

Durchmesser der Zielläsionen um mindestens 30 % gegenüber Baseline. Ein 

Tumoransprechen (CR oder PR) sollte mindestens vier Wochen nach dem 

initialen Ansprechen bestätigt werden. 

¶ Krankheitskontrollrate: Die Krankheitskontrollrate war definiert als Anteil der 

randomisierten Patienten mit bestätigtem vollständigen oder partiellen 

Ansprechen oder mit stabiler Erkrankung als bestem Ansprechen für mindestens 

sechs Wochen nach RECIST (Version 1.1) gemäß unabhängigem Prüfkomitee. 

Stabile Erkrankung bedeutete, dass es zwar keine ausreichende Schrumpfung 

gab, die mindestens als partielles Ansprechen hätte gewertet werden können, aber 

auch keine Progression.  

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28± 3 

Tage jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis 

zum Ende der Behandlung (zusätzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte 

Befund mehr als 4 Wochen zurücklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-

Magnetresonanztomografien (MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgeführt. 

Weitere CT/MRT-Untersuchungen wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen. Zur 

Bestätigung des klinischen Ansprechens (CR/PR) konnten Ó 4 Wochen nach initialem 

Ansprechen CT- oder MRT-Untersuchungen durchgeführt werden. 

Objektive Ansprechrate und Krankheitskontrollrate werden jeweils als Anzahl an 

Ereignissen bei Patienten der ITT-Population dargestellt.  

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 

(Hauptanalyse bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 

Monaten im Brigatinib-Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die 

endpunktspezifische mediane Beobachtungs- bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 26,64 

Monaten im Brigatinib-Arm und 23,98 Monaten im Crizotinib-Arm. 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; CR: komplettes Ansprechen; CT: Computertomografie; ITT: Intention-to-

Treat; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response 

Evaluation Criteria in Solid Tumors 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-37: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Tumoransprechen in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 
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Bestätigte objektive Ansprechrate     

 niedrig ja ja ja ja niedrig 

Krankheitskontrollrate       

 niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zum Tumoransprechen (Bestätigte objektive 

Ansprechrate und Krankheitskontrollrate) wird für die Studie ALTA-1L als niedrig eingestuft, 

da das Ansprechen ausschließlich durch ein verblindetes unabhängiges Prüfkomitee beurteilt 

wurde. Zudem liegen keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere 

Aspekte vor, die das Verzerrungspotenzial erhöhen.  

 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Tumoransprechen für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-38: Ergebnisse für Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Tumoransprechen gemäß 

BIRC 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Bestes bestätigtes 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 (6,5) 

Nicht bewertbarº 15 (10,9) 15 (10,9) 

Medianes Follow-up (Monate) 

Bestätigte objektive Ansprechrate 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

26,64 

 

101 (73,7) 

23,98 

 

85 (61,6) 

Odds Ratio [95 %-KI]*  

p-Wert* 

1,73 [1,04; 2,88] 

0,0342 

Krankheitskontrollrate 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

 

117 (85,4) 

 

119 (86,2) 

Odds Ratio [95 %-KI]*  

p-Wert* 

0,93 [0,47; 1,82] 

0,8220 

ºPatienten, die früh verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war 

*Odds Ratio und p-Wert wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet, stratifiziert nach den 

Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von intrakraniellen ZNS-Metastasen bei Baseline und vorheriger 

Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; Ăcurrentñ). 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.2.1.1 und 15.1.10.1 (8) 

 

Mit  Brigatinib war die bestätigte objektive Ansprechrate statistisch signifikant höher als unter 

der Behandlung mit Crizotinib. In der Brigatinib-Gruppe hatten 73,7 % der Patienten ein 

bestätigtes objektives Ansprechen, mit Crizotinib waren es 61,6 % der Patienten. Das Odds 

Ratio betrug 1,73 [95 %-KI: 1,04; 2,88], p=0,0342) zugunsten von Brigatinib. 

In Bezug auf die Krankheitskontrollrate zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Therapien. Sie betrug 85,4 % mit Brigatinib und 86,2 % mit 

Crizotinib (OR [95 %-KI]:  0,93 [0,47; 1,82], p=0,8220) ( 

Tabelle 4-38). 

Sensitivitätsanalysen 

Gemäß Studienprotokoll wurden die Endpunkte zum BIRC-beurteilten Tumoransprechen in 

der ITT-Population (Bestätigte objektive Ansprechrate, Krankheitskontrollrate) einer 

präspezifizierten Sensitivitätsanalyse mittels Prüfarzt-Beurteilung unterzogen. 
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Die Ergebnisse der Sensitivitätsanalysen belegen die Robustheit der Ergebnisse zum 

Tumoransprechen gemäß BIRC. Der Anteil an Patienten im Brigatinib-Arm mit einem 

bestätigten Ansprechen war deutlich höher als der entsprechende Anteil im Crizotinib-Arm 

(72,3 vs. 60,9 %; OR [95 %-KI]: 1,66 [1,00; 2,76]; p=0,0487). In Bezug auf die 

Krankheitskontrollrate zeigten sich zwischen den Behandlungsarmen keine statistisch 

signifikanten Unterschiede (86,1 vs. 86,2 %; OR [95 %-KI]: 0,98 [0,50; 1,95]; p=0,9634) 

(Tabelle 4-39). 

Tabelle 4-39: Ergebnisse für Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel ï Sensitivitätsanalyse (Beurteilung gemäß BIRC) 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Tumoransprechen gemäß 

BIRC 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Bestes bestätigtes Ansprechen, n (%) 

Komplettes Ansprechen 

 

5 (3,6) 

 

10 (7,2) 

Partielles Ansprechen 94 (68,6) 74 (53,6) 

Stabile Erkrankung 19 (13,9) 35 (25,4) 

Progress 6 (4,4) 11 (8,0) 

Nicht bewertbarº 13 (9,5) 8 (5,8) 

Bestätigte objektive Ansprechrate 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

 

99 (72,3) 

 

84 (60,9) 

Odds Ratio [95 %-KI]*  

p-Wert* 

1,66 [1,00; 2,76] 

0,0487 

Krankheitskontrollrate  

Patienten mit Ereignis, n (%) 

 

118 (86,1) 

 

119 (86,2) 

Odds Ratio [95 %-KI]*  

p-Wert* 

0,98 [0,50; 1,95] 

0,9634 

ºPatienten, die früh verstarben oder deren Status hinsichtlich des Ansprechens unbekannt war 

*Odds Ratio und p-Wert wurden mittels Cochran-Mantel-Haenszel-Test berechnet, stratifiziert nach den 

Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von intrakraniellen ZNS-Metastasen bei Baseline und vorheriger 

Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung; Ăcurrentñ). 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.2.2.2 (8) 

 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

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

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

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

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Die Zeit bis zum ZNS-Progress war definiert als die Zeit zwischen der Randomisierung und dem 

Datum des ersten radiologischen Nachweises eines Krankheitsprogresses im ZNS, gemäß BIRC-

Bewertung nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1). Der ZNS-Progress war definiert als eine 

Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder Entwicklung neuer Hirnmetastasen.  

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening und danach alle 8 Wochen (an Tag 28± 3 Tage 

jedes geradzahligen Zyklus) bis einschließlich Zyklus 14, danach alle 3 Zyklen bis zum Ende der 

Behandlung (zusätzliche Beurteilung bei Therapieende, falls der letzte Befund mehr als 4 Wochen 

zurücklag) Kontrast-Computertomografie (CT) oder Kontrast-Magnetresonanztomografien 

(MRT) von Brust, Abdomen und Gehirn durchgeführt. Weitere CT/MRT-Untersuchungen 

wurden, falls klinisch indiziert, empfohlen.   

Die Zeit bis zum ZNS-Progress wurde bei Patienten der ITT-Population explorativ auf Basis einer 

konkurrierenden Risikoanalyse mit extrakraniellem (systemischem) Progress und Tod als 

konkurrierende Ereignisse berechnet. Die Zeit bis zum ZNS-Progress wird über die Anzahl an 

Ereignissen, als kumulative Inzidenz mit 95 %-KI einschließlich kumulativer Inzidenzkurve und 

p-Wert (Grayôs Test) sowie als Kaplan-Meier-Ereigniswahrscheinlichkeit mit 95 %-KI 

einschließlich Kaplan-Meier-Diagramm und Hazard-Ratio mit 95 %-KI (Logrank-Test) 

dargestellt.  

Patienten mit einem konkurrierenden Ereignis werden bei der Berechnung der kumulativen 

Inzidenz und das Kaplan-Meier-Ereigniswahrscheinlichkeit wie folgt bewertet: 

Kaplan-Meier-Verfahren 

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, wurden zum 

Zeitpunkt des Auftretens des konkurrierenden Ereignisses zensiert. Patienten ohne jegliches 

Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Tumorbewertung zensiert. 

Kumulative Inzidenz 

Patienten, bei denen ein konkurrierendes Ereignis als erstes Ereignis auftrat, blieben per 

Definition ZNS-Progress-frei. 

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 

bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,89 Monaten im Brigatinib-Arm und 20,24 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies Überleben; 

RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; ZNS: Zentrales Nervensystem  

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

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 
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Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Zeit bis zum ZNS-Progress in RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie 
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ALTA -1L niedrig ja ja ja ja niedrig 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Das Fortschreiten der Erkrankung im ZNS wird gemäß Response Evaluation Criteria for Solid 

Tumors (RECIST)-Kriterien v1.1 mittels bildgebender Verfahren und standardisierter 

Auswertungsmethoden beurteilt. Die Erhebung des Endpunktes durch ein verblindetes 

unabhängiges Prüfkomitee minimiert dabei mögliche Verzerrungen. Zudem liegen keine 

Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung und andere Aspekte vor, die das 

Verzerrungspotenzial erhöhen. Das Verzerrungspotenzial für Zeit bis zum ZNS-Progress wird 

daher als niedrig bewertet.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Tumoransprechen für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 
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Tabelle 4-42: Ergebnisse für Zeit bis zum ZNS-Progress aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Zeit bis zum ZNS-

Progress 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Medianes Follow-up (Monate) 

Patienten mit Ereignis, n (%) 

Kaplan-Meier-Schätzer (%) [95 %-KI]  

   6 Monate 

   12 Monate 

   18 Monate 

   24 Monate 

23,89 

22 (16,1) 

 

95,5 [90; 98] 

90,3 [83; 95] 

83,3 [74; 89] 

75,1 [64, 83] 

20,24 

36 (26,1) 

 

80,6 [72; 87] 

71,5 [61; 80] 

69,8 [59; 78] 

58,7 [46; 70] 

Hazard Ratio [95 %-KI]*  

p-Wert# 

Kumulative Inzidenz [95 %-KI]  

0,30 [0,17; 0,53] 

<0,0001 

   6 Monate 

   12 Monate 

   18 Monate 

   24 Monate 

0,03 [0,01; 0,08] 

0,07 [0,03; 0,13] 

0,12 [0,07; 0,18] 

0,17 [0,11; 0,24] 

0,16 [0,10; 0,23] 

0,22 [0,15; 0,29] 

0,23 [0,16; 0.30] 

0,27 [0,20; 0,35] 

p-Wert (Grayôs Test)À 0,0190 

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

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

Kovariaten 

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

ÀVergleich der ursachenspezifischen Kumulativen-Inzidenz-Funktionen 

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; NE: nicht erreicht 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 99.2.4.1.1, 99.1.1.1 und 15.1.10.1 (8) 

 

In Bezug auf die ITT-Population wurde bei 22 der 137 Patienten (16,1 %) im Brigatinib-Arm 

und 36 der 138 Patienten (26,1 %) im Crizotinib-Arm ein ZNS-Progress beobachtet. Das Risiko 

eines ZNS-Progresses war unter Brigatinib gegenüber der Behandlung mit Crizotinib statistisch 

signifikant um 70 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,30 [0,17; 0,53]; p<0,0001) (Tabelle 4-42). Mit 

Brigatinib konnte somit die Progression bestehender Hirnmetastasen als auch die Entstehung 

neuer Hirnmetastasen vermieden bzw. hinausgezögert werden. Die Wirksamkeitsvorteile von 

Brigatinib zeigen sich entsprechend im Kaplan-Meier-Diagramm sowie in der graphischen 

Darstellung der kumulativen Inzidenz mit jeweils sich ab dem zweiten Monat deutlich 

voneinander trennenden Kurvenverläufen (Abbildung 4-7, Abbildung 4-8).  
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Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum ZNS-Progress  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.2.4.1.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-8: Kumulative-Inzidenz-Kurven für Zeit bis zum ZNS-Progress  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 99.1.1.1 (8) 

Die hohe cerebrale Wirksamkeit von Brigatinib zeigte sich darüber hinaus in einem gegenüber 

Crizotinib statistisch signifikant verlängerten intrakraniellen progressionsfreien Überleben 

(PFS). Patienten der ITT-Population erreichten unter Brigatinib ein medianes intrakranielles 

PFS von 32,29 Monaten (95 %-KI: [ 29,50; NE]) bei 40 dokumentierten PFS-Ereignissen 

(29,2 %), bei Patienten unter Crizotinib wurde ein medianes intrakranielles PFS von 23,95 
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Monaten (95 %-KI: [ 12,88; NE]) mit 51 Ereignissen (37,0 %) beobachtet. Das Hazard Ratio 

betrug 0,44 (95 %-KI: [ 0,29; 0,69]; p=0,0001). Das Risiko, einen intrakraniellen Progress zu 

erleiden oder unter der Behandlung zu versterben, war mit Brigatinib im Vergleich zu 

Crizotinib somit statistisch signifikant um 56 % verringert (8).  

Brigatinib führte im Vergleich zu Crizotinib überdies zu einem statistisch signifikant höheren 

ZNS-Ansprechen. So betrug der Anteil an Patienten mit einem bestätigten objektiven 

intrakraniellen Ansprechen unter der Behandlung mit Brigatinib bei Patienten, die zu Baseline 

Hirnmetastasen aufwiesen 66 % (31 von 47 Patienten), wohingegen lediglich 16,3 % (8/49) der 

Patienten, die Crizotinib erhielten, ein solches Ansprechen erreichten. Die Unterschiede 

zwischen den Behandlungen sind statistisch signifikant zugunsten von Brigatinib und stellen 

gemäß den Allgemeinen Methoden des IQWiG einen dramatischen Effekt dar (OR [95 %-KI]:  

11,75 [4,19; 32,91]; p<0,0001). In Bezug auf Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu 

Studienbeginn betrug die bestätigte objektive intrakranielle Ansprechrate im Brigatinib-Arm 

77,8 % (14/18) und 26,1 % (6/23) im Crizotinib-Arm mit statistisch signifikanten Vorteilen 

zugunsten von Brigatinib (OR [95 %-KI]: 11,67 [2,15; 63,27]; p=0,0014) (8). Somit liegt auch 

für die Population der Patienten mit messbaren Hirnmetastasen zu Baseline ein dramatischer 

Effekt zugunsten von Brigatinib vor. 

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

 

4.3.1.3.2.4 Symptomatik - RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-43: Operationalisierung von Symptomatik  

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L EORTC QLQ -C30 

Die Symptomatik wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC QLQ-C30 erhoben. Der 

EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Domänen körperliche Funktion, 

emotionale Funktion, soziale Funktion, Rollenfunktion, kognitive Funktion und allgemeiner 

Gesundheitszustand/Lebensqualität, die Symptome Schmerzen, Dyspnoe, Schlafstörungen, 

Fatigue, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung sowie finanzielle 

Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domänen werden als Multi-Item-Skalen 

ausgewertet, andere als Einzelitems.  
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Für die Bewertung der Symptomatik in der vorliegenden Nutzenbewertung werden die einzelnen 

Symptomskalen herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemäß Validierung des Fragebogens. 

Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 transformiert. Ein höherer Wert 

entspricht einer höheren Belastung durch die Symptome. Eine Veränderung von mindestens zehn 

Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden 

Anwendungsgebiet validiert.  

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus 

und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach 

Behandlungsende ausgefüllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die 

jeweilige Landessprache übersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu 

Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.  

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model 

Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden, 

erfolgte post hoc. 

Ereigniszeitanalysen 

Ereigniszeitanalysen wurden für die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten 

Verschlechterung des jeweiligen Symptoms durchgeführt. Eine erstmalige klinisch relevante 

Verschlechterung war definiert als eine Zunahme des Subscores um mindestens 10 Punkte 

gegenüber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

war definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum Eintreten des Ereignisses.  

Für alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert 

aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum 

Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der 

medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.  

Fehlende Werte 

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin 

wurden fehlende Fragebögen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet: 

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

- Multi -Item-Skala: Nur wenn mindestens die Hälfte der Fragen einer Skala beantwortet 

worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der übrigen Subscores), 

anderenfalls wurde der Score als Ăfehlendñ gewertet.  

MMRM-Analyse 

Die Analyse der longitudinal erhobenen Symptomskalen erfolgte mittels MMRM unter 

Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, 

des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

Studienbeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten und des Patienten als zufälligen Effekt.  

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden über den gesamten Messzeitraum als adjustierte 

Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert 

dargestellt. In der graphischen Darstellung der MMRM-Analysen werden nur Visiten (ĂZyklenñ) 

mit mindestens 5 Patienten berücksichtigt. 

Zusätzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von 

Hedgesô g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach 

Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 für das 95 %-KI von Hedgesô g 

verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.  



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 117 von 404  

Für alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach 

Baseline teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, 

wurden zum Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 

bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brigatinib-Arm und 21,26 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

EORTC QLQ -LC13 

Gemäß Amendment 1 des ursprünglichen Studienprotokolls (22. Oktober 2015) vom 21. 

September 2016 wurde der EORTC QLQ-LC13-Fragebogen als Instrument zur Erfassung der 

Symptomatik ergänzt (17). Das Amendment erfolgte somit mehr als 4 Monate nach Einschluss 

des ersten Patienten in die Studie am 05. Mai 2016. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 (48,9 

%) der insgesamt 275 Patienten (ITT-Population) eingeschlossen. Die Rücklaufquoten des 

EORTC QLQ-LC13 lagen zu Baseline bei 46,0 % (63/137) im Brigatinib-Arm bzw. 56,5 % 

(78/138) im Crizotinib-Arm und folglich deutlich unter 70 %, weshalb die Ergebnisse auf Basis 

dieses Fragebogens keine validen Aussagen zum Zusatznutzen erlauben und nicht im Dossier 

dargestellt sind. Die Rücklaufquoten sowie die Ergebnisse der Responderanalysen mit der 

Operationalisierung ĂZeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterungñ für die 

Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 sind in einem separaten Anhang von Modul 4B 

(ĂZusatzanalysenñ) dargestellt (45). 

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

EORTC QLQ-LC13: European Organization for the Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire and 

Lung Cancer Module; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; PRO: 

patientenberichteter Endpunkt; ZNS: Zentrales Nervensystem  

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

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-44: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Symptomatik in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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ALTA -1L niedrig nein ja ja ja hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Der Endpunkt Symptomatik wurde über Patientenberichte operationalisiert. Aufgrund des 

offenen Studiendesigns sind verzerrende Einflüsse nicht auszuschließen. Insgesamt wird das 

Verzerrungspotenzial für den Endpunkt Symptomatik daher als hoch eingestuft. 

 Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Symptomatik für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Rücklaufquoten für den Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-45, die 

Ergebnisse zur Symptomatik mit der Operationalisierung ĂZeit bis zur erstmaligen klinisch 

relevanten Verschlechterungñ zusammenfassend in Tabelle 4-46 dargestellt.  

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

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 

Rücklaufquoten EORTC QLQ-C30 

Hauptanalyse 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

N=138 

Studienvisite n (%) n (%) 

Baseline 131 (95,6) 131 (94,9) 

Zyklus 2, Tag 1 121 (88,3) 125 (90,6) 

Zyklus 3, Tag 1 114 (83,2) 121 (87,7) 

Zyklus 4, Tag 1 111 (81,0) 114 (82,6) 

Zyklus 5, Tag 1 111 (81,0) 101 (73,2) 

Zyklus 6, Tag 1 108 (78,8) 92 (66,7) 

Zyklus 7, Tag 1 102 (74,5) 88 (63,8) 

Zyklus 8, Tag 1 101 (73,7) 81 (58,7) 

Zyklus 9, Tag 1 96 (70,1) 74 (53,6) 

Zyklus 10, Tag 1 98 (71,5) 68 (49,3) 

Zyklus 11, Tag 1 94 (68,6) 67 (48,6) 
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Zyklus 12, Tag 1 95 (69,3) 57 (41,3) 

Zyklus 13, Tag 1 91 (66,4) 55 (39,9) 

Zyklus 14, Tag 1 91 (66,4) 53 (38,4) 

Zyklus 15, Tag 1 89 (65,0) 46 (33,3) 

Zyklus 16, Tag 1 87 (63,5) 40 (29,0) 

Zyklus 17, Tag 1 85 (62,0) 40 (29,0) 

Zyklus 18, Tag 1 83 (60,6) 37 (26,8) 

Zyklus 19, Tag 1 81 (59,1) 35 (25,4) 

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 25, Tag 1 78 (56,9) 29 (21,0) 

Zyklus 26, Tag 1 74 (54,0) 29 (21,0) 

Zyklus 27, Tag 1 66 (48,2) 26 (18,8) 

Zyklus 28, Tag 1 61 (44,5) 23 (16,7) 

Zyklus 29, Tag 1 52 (38,0) 19 (13,8) 

Zyklus 30, Tag 1 45 (32,8) 13 (9,4) 

Zyklus 31, Tag 1 37 (27,0) 12 (8,7) 

Zyklus 32, Tag 1 26 (19,0) 10 (7,2) 

Zyklus 33, Tag 1 22 (16,1) 4 (2,9) 

Zyklus 34, Tag 1 13 (9,5) 4 (2,9) 

Zyklus 35, Tag 1 10 (7,3) 3 (2,2) 

Zyklus 36, Tag 1 7 (5,1) 2 (1,4) 

Zyklus 37, Tag 1 2 (1,5) 2 (1,4) 

Zyklus 38, Tag 1 1 (0,7) 0 

Zyklus 39, Tag 1 1 (0,7) 1 (0,7) 

Zyklus 40, Tag 1 0 1 (0,7) 

Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4) 

Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2) 

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

ITT: Intention-to-treat 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabelle 15.2.9.1.2.1.1 (8) 
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Tabelle 4-46: Übersicht zu den Ergebnissen für Symptomatik aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 

Endpunkt: Symptomatik  

(EORTC QLQ -C30) 

Hauptanalyse 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch 

relevanten Verschlechterung 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Brigatinib vs. Crizotinib  

Median (Monate)° 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert *  

Medianes Follow-up (Monate) 23,98 21,26 

Fatigue 

15,64 vs. 4,76 

0,67 [0,48; 0,93] 

0,0129 

Übelkeit und Erbrechen 

12,02 vs. 2,83 

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

0,0002 

Schmerzen 

12,06 vs. 8,08 

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

0,3008 

Dyspnoe 

28,58 vs. 16,76 

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

0,8391 

Schlafstörungen 

NE vs. 22,11 

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

0,7362 

Appetitverlust 

NE vs. 9,23 

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

0,0092 

Verstopfung 

11,99 vs. 2,83 

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

<0,0001 

Diarrhoe 

2,07 vs. 2,79 

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

0,9682 

Finanzielle Schwierigkeiten 

NE vs. NE 

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

0,8333 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; NE: nicht erreicht; PRO: patientenberichteter Endpunkt; 

vs.: versus 
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°Mediane Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegenüber dem Baseline-Wert 

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

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

Kovariaten 

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

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3 und 15.1.10.3 (8) 

 

Patienten, die mit Brigatinib behandelt wurden, erreichten insgesamt eine deutlich bessere 

Kontrolle der mittels EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome als Patienten unter Crizotinib. In 

Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten 

Verschlechterung zeigten sich in den folgenden Symptomskalen statistisch signifikante 

Vorteile zugunsten von Brigatinib (Tabelle 4-46):   

Á Fatigue 

Á Übelkeit und Erbrechen 

Á Appetitverlust 

Á Verstopfung 

Für folgenden Symptomskalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen Brigatinib und Crizotinib (Tabelle 4-46): 

Á Schmerzen  

Á Dyspnoe  

Á Schlafstörungen  

Á Diarrhoe 

Á finanzielle Schwierigkeiten  

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur Symptomatik für die Operationalisierung Zeit bis zur 

erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung sowie die Ergebnisse der MMRM-

Analyse jeweils pro Domäne detailliert aufgeführt und beschrieben. 
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Fatigue 

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

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Fatigue  

(EORTC QLQ -C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

66 (50,4) 

15,64 

83 (63,4) 

4,76 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

0,67 [0,48: 0,93] 

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

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

0,0302 

-0,27 [-0,51; -0,02] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für das Symptom Fatigue war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten 

Verschlechterung im Brigatinib-Arm länger als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit Brigatinib 

um mehr als das 3-Fache hinausgezögert werden (15,64 vs. 4,76 Monate). Das mittlere Risiko 

für das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung für dieses Symptom 

über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch 

signifikant um 33 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,48; 0,93]; p=0,0129) (Tabelle 4-47 und 

Abbildung 4-9).  
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Fatigue  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8) 

Der Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib in der Kontrolle der Fatigue 

bestätigte sich in einer statistisch signifikant verringerten Symptomlast im Rahmen der 

MMRM-Analyse. Die Mittelwertdifferenz lag über den gesamten Studienverlauf im Mittel bei 

-4,34 Punkten (95 %-KI: [ -8,26; -0,41]; p=0,0302; Hedgesó g [95 %-KI]:  -0,27 [-0,51; -0,02]) 

(Tabelle 4-47 und Abbildung 4-10).  

 
Abbildung 4-10: Verlauf der Domäne Fatigue in beiden Behandlungsarmen zwischen den 

Zyklen 2 und 32 gegenüber Baseline  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8) 
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Übelkeit und Erbrechen 

Tabelle 4-48: Ergebnisse für Übelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Übelkeit und Erbrechen 

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

 

67 (51,1) 

12,02 

 

92 (70,2) 

2,83 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

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

0,0340 

-0,26 [-0,51; -0,02] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

  

Für das Symptom Übelkeit und Erbrechen war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch 

relevanten Verschlechterung im Brigatinib-Arm länger als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit 

Brigatinib um mehr als das 4-Fache hinausgezögert werden (12,02 vs. 2,83 Monate). Das 

mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung für 

dieses Symptom über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Crizotinib statistisch signifikant um 45 % reduziert (HR: 0,55 [95 %-KI: [0,40; 0,76], 

p=0,0002) (Tabelle 4-48 und Abbildung 4-11). 
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Übelkeit 

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

Der Vorteil von Brigatinib spiegelt sich in der MMRM-Analyse mit einer über den gesamten 

Studienverlauf statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich -2,25 Punkten 

gegenüber Crizotinib wider (95 %-KI: [-4,33; -0,17]; p=0,0340; Hedgesó g [95 %-KI]: -0,26 

[-0,51; -0,02]) (Tabelle 4-48 und Abbildung 4-12). 

 
Abbildung 4-12: Verlauf der Domäne Übelkeit und Erbrechen in beiden Behandlungsarmen 

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

Tabelle 4-49: Ergebnisse für Schmerzen aus RCT 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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-0,52 [-4,45; 3,41] 

0,7949 

-0,03 [-0,27; 0,21] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für das Symptom Schmerzen zeigte die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen 

klinisch relevanten Verschlechterung keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 

Brigatinib und Crizotinib (HR [95 %-KI] : 0,82 [0,59; 1,15] p=0,3008)  (Tabelle 4-49 und 

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

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls 

nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -0,52 [-4,45; 3,41]; p=0,7949, Hedgesó g [95 

%-KI]: -0,03 [-0,27; 0,21]) (Tabelle 4-49, Abbildung 4-14).  

 
Abbildung 4-14: Verlauf der Domäne Schmerzen in beiden Behandlungsarmen zwischen den 

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

Tabelle 4-50: Ergebnisse für Dyspnoe aus RCT 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 erstmaligen Verschlechterung 

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

0,24 [-3,87; 4,36] 

0,9082 

0,01 [-0,23; 0,26] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

In Bezug auf die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung von Dyspnoe 

zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib und Crizotinib 

(HR [95 %-KI]: 0,98 [0,67; 1,43]; p=0,8391) (Tabelle 4-50 und Abbildung 4-15).  
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Dyspnoe  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8) 

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls 

nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: 0,24 [-3,87; 4,36; p=0,9082; Hedgesó g 

[95 %-KI]: 0,01 [-0,23; 0,26]) (Tabelle 4-50, Abbildung 4-16).  

 

Abbildung 4-16: Verlauf der Domäne Dyspnoe in beiden Behandlungsarmen zwischen den 

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

Tabelle 4-51: Ergebnisse für Schlafstörungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Schlafstörungen 

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

52 (39,7) 

NE 

48 (36,6) 

22,11 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,7362 

MMRM -Analyse 

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

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-1,65 [-5,96; 2,65] 

0,4511 

-0,09 [-0,34; 0,15] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Für das Symptom Schlafstörungen ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen 

klinisch relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib 

und Crizotinib (HR [95 %-KI]: 0,91 [0,61; 1,35]; p=0,7362) (Tabelle 4-51 und Abbildung 4-

17). 
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von 

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

Die Unterschiede in der MMRM-Analyse waren zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls 

nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -1,65 [-5,96; 2,65]; p=0,4511; Hedgesôg 

[95 %-KI]: -0,09 [-0,34; 0,15]) (Tabelle 4-51 und Abbildung 4-18). 

  
Abbildung 4-18: Verlauf der Domäne Schlafstörungen in beiden Behandlungsarmen zwischen 

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

Tabelle 4-52: Ergebnisse für Appetitverlust aus RCT 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 erstmaligen Verschlechterung 

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-5,55 [-9,34; -1,75] 

0,0042 

-0,35 [-0,60; -0,11] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Für das Symptom Appetitverlust war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten 

Verschlechterung im Brigatinib-Arm länger als im Crizotinib-Arm. Sie wurde im Brigatinib-

Arm nicht erreicht und betrug 9,23 Monate im Crizotinib-Arm. Das mittlere Risiko für das 

erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung für dieses Symptom über die 

Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch 

signifikant um 38 % reduziert (HR [95 %-KI: 0,62 [0,43; 0,90], p=0,0092) (Tabelle 4-52 und 

Abbildung 4-19).  
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von 

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

 

Die MMRM-Analyse bestätigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu 

Crizotinib bezüglich des Appetitverlusts durch eine statistisch signifikant verringerte 

Symptomlast.  Die Mittelwertdifferenz lag über den gesamten Studienverlauf im Mittel 

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

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

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

Tabelle 4-53: Ergebnisse für Verstopfung aus RCT 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 erstmaligen Verschlechterung 

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-10,59 [-14,65; -6,52] 

<0,0001 

-0,63 [-0,88; -0,38] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für das Symptom Verstopfung war die mediane Zeit bis zur ersten klinisch relevanten 

Verschlechterung im Brigatinib-Arm länger als im Crizotinib-Arm. Sie konnte mit Brigatinib 

um mehr als das 4-Fache hinausgezögert werden (11,99 vs. 2,83 Monate). Das mittlere Risiko 

für das erstmalige Auftreten einer klinisch relevanten Verschlechterung für dieses Symptom 

über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch 

signifikant um 48 % reduziert HR [95 %-KI: 0,52 [0,38; 0,73], p<0,0001) (Tabelle 4-53 und 

Abbildung 4-21). 
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Verstopfung  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8) 

Die MMRM-Analyse bestätigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu 

Crizotinib bezüglich des Symptoms Verstopfung durch eine statistisch signifikant verringerte 

Symptomlast.  Die Mittelwertdifferenz lag über den gesamten Studienverlauf im Mittel bei -

10,59 Punkten (95 %-KI: [ -14,65; -6,52]; p<0,0001; Hedgesôg [95 %-KI]: -0,63 [-0,88; -0,38]) 

(Tabelle 4-53 und Abbildung 4-22). 

 
Abbildung 4-22: Verlauf der Domäne Verstopfung in beiden Behandlungsarmen zwischen 

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

Tabelle 4-54: Ergebnisse für Diarrhoe aus RCT 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 erstmaligen Verschlechterung 

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 [5,11; 11,59] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-0,97 [-5,01; 3,07] 

0,6392 

-0,06 [-0,30; 0,18] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für das Symptom Diarrhoe ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur erstmaligen klinisch 

relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen Brigatinib und 

Crizotinib (HR [95 %-KI] : 1,00 [0,75; 1,34] p=0,9682) (Tabelle 4-54 und Abbildung 4-23). 
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Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Diarrhoe  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8) 

Die MMRM-Analyse zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen 

den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KI]: -0,97 [-5,01; 3,07]; p=0,6392; Hedgesôg 

[95 %-KI]: -0,06 [-0,30; 0,18])  (Tabelle 4-54, Abbildung 4-24). 

 

Abbildung 4-24: Verlauf der Domäne Diarrhoe in beiden Behandlungsarmen zwischen den 

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

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

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse  

Endpunkt: Finanzielle 

Schwierigkeiten (QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

45 (34,4) 

NE 

38 (29,0) 

NE 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,8333 

MMRM -Analyse 

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

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

-2,12 [-6,12; 1,87] 

0,2975 

-0,13 [-0,37; 0,11] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Für das Symptom Finanzielle Schwierigkeiten ergab die Analyse hinsichtlich der Zeit bis zur 

erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung keine signifikanten Unterschiede zwischen 

Brigatinib und Crizotinib (HR [95 %-KI]: 1,04 [0,67; 1,62] p=0,8333) Tabelle 4-55, Abbildung 

4-25). 
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Finanzielle 

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

In der MMRM-Analyse waren die Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen ebenfalls 

nicht statistisch signifikant (LS-MWD [95 %-KI]: -2,12 [-6,12; 1,87]; p=0,2975; Hedgesôg 

[95 %-KI]: -0,13 [-0,37; 0,11]) (Tabelle 4-55, Abbildung 4-26).  

 

Abbildung 4-26: Verlauf der Domäne Finanzielle Schwierigkeiten in beiden 

Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 und 32 gegenüber Baseline  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8) 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualität - RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-56: Operationalisierung von gesundheitsbezogene Lebensqualität  

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Die gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde mittels des validierten Fragebogens EORTC 

QLQ-C30 erhoben. Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Items und erfasst die Domänen 

Körperliche Funktion, Emotionale Funktion, Soziale Funktion, Rollenfunktion, Kognitive 

Funktion und Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität, die Symptome Schmerzen, 

Dyspnoe, Schlafstörungen, Fatigue, Diarrhoe, Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und 

Verstopfung sowie finanzielle Schwierigkeiten durch die Behandlung. Einige Domänen werden 

als Multi-Item-Skalen ausgewertet, andere als Einzelitems.  

Für die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualität in der vorliegenden 

Nutzenbewertung werden die einzelnen Funktionsskalen und der allgemeine 

Gesundheitszustand/die Lebensqualität herangezogen. Die Auswertung erfolgte gemäß 

Validierung des Fragebogens. Die Werte wurden jeweils in Werte zwischen 1 und 100 

transformiert. Ein höherer Wert entspricht einer höheren Lebensqualität bzw. einem besseren 

Empfinden. Eine Veränderung von mindestens zehn Punkten gilt als klinisch relevanter 

Unterschied und ist als solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.  

In der ALTA-1L-Studie wurde der EORTC QLQ-C30 beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus 

und im Folgenden alle 4 Wochen bis zur Behandlungsabschlussvisite 4 Wochen nach 

Behandlungsende ausgefüllt. Die Patienten dokumentierten ihre Symptomatik in einer in die 

jeweilige Landessprache übersetzten und validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu 

Beginn der Studienvisiten vor allen anderen Untersuchungen.  

Die Definition der Endpunkte, welche mittels Ereigniszeitanalysen sowie MMRM (Mixed Model 

Repeated Measures; gemischtes Modell mit Messwiederholungen)-Analysen untersucht werden, 

erfolgte post hoc. 

Ereigniszeitanalyse 

Ereigniszeitanalysen wurden für die Ereignisse Erstmalige Verschlechterung der Funktion bzw. 

des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualität, Erstmalige Verbesserung der Funktion 

bzw. des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualität durchgeführt. Eine erstmalige 

Verschlechterung war definiert als eine Abnahme des Subscores um mindestens 10 Punkte 

gegenüber dem Baseline-Wert. Die Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung war definiert als 

Zeit zwischen Randomisierung und Eintreten des Ereignisses.  

Für alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline sowie bei mindestens einer Visite nach Baseline mindestens einen Subskalenwert 
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aufwiesen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, wurden zum 

Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.  

Die Ergebnisse zu den jeweiligen Symptomskalen werden als Anzahl an Ereignissen, der 

medianen Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses mit 95 %-Konfidenzintervall (KI) sowie als 

Kaplan-Meier-Diagramm dargestellt.  

Fehlende Werte 

Patienten mit fehlenden Baseline-Werten wurden von der Analyse ausgeschlossen. Weiterhin 

wurden fehlende Fragebögen nicht ersetzt. Fehlende Skalen wurden wie folgt ausgewertet: 

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

- Multi -Item-Skala: Nur wenn mindestens die Hälfte der Fragen einer Skala beantwortet 

worden war, wurde ein Score berechnet (als Durchschnitt der Werte der übrigen Subscores), 

anderenfalls wurde der Score als Ăfehlendñ gewertet.  

MMRM-Analyse 

Die Analyse der erhobenen Domänen des EORTC QLQ-C30 erfolgte mittels MMRM unter 

Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, 

des Baseline-Werts und den Stratifikationsfaktoren (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

Studienbeginn, vorherige Chemotherapie) als Kovariaten und des Patienten als zufälligen Effekt.  

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden über den gesamten Messzeitraum als adjustierte 

Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert 

dargestellt. In der graphischen Darstellung der MMRM-Analysen werden nur Visiten (ĂZyklenñ) 

mit mindestens 5 Patienten berücksichtigt. 

Zusätzlich werden jeweils standardisierte mittlere Differenzen inklusive 95 %-KI in Form von 

Hedgesô g zur Beurteilung der klinischen Relevanz der mittleren Differenz dargestellt. Je nach 

Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 für das 95 %-KI von Hedgesô g 

verwendet, um die Relevanz einer statistisch signifikanten mittleren Differenz zu beurteilen.  

Für alle Ereigniszeitanalysen wurden Patienten der ITT-Population berücksichtigt, die bei 

Baseline mindestens einen Subskalenwert aufwiesen und die mindestens an einer Visite nach 

Baseline teilnahmen (ITT-PRO-Population; n=131).  Patienten, bei denen kein Ereignis eintrat, 

wurden zum Tag der letzten verfügbaren Messung zensiert.   

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 

bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 23,98 Monaten im Brigatinib-Arm und 21,26 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; MRT: Magnetresonanztomografie; PFS: Progressionsfreies Überleben; ZNS: 

Zentrales Nervensystem  

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

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials für gesundheitsbezogene Lebensqualität 

in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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ALTA -1L niedrig nein ja ja ja hoch 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Der Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität wurde über Patientenberichte 

operationalisiert. Aufgrund des Studiendesigns sind verzerrende Einflüsse nicht 

auszuschließen. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial für den Endpunkt 

gesundheitsbezogene Lebensqualität daher als hoch eingestuft. 

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualität für jede 

einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Rücklaufquoten für den Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-58 dargestellt 

und die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität auf Basis der Operationalisierung 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung zusammenfassend in  

Tabelle 4-59 dargestellt.  

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

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -Population 

Rücklaufquoten EORTC QLQ-C30 

Hauptanalyse 

Brigatinib  

N=137 

Crizotinib  

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 25, Tag 1 78 (56,9) 29 (21,0) 

Zyklus 26, Tag 1 74 (54,0) 29 (21,0) 

Zyklus 27, Tag 1 66 (48,2) 26 (18,8) 

Zyklus 28, Tag 1 61 (44,5) 23 (16,7) 

Zyklus 29, Tag 1 52 (38,0) 19 (13,8) 

Zyklus 30, Tag 1 45 (32,8) 13 (9,4) 

Zyklus 31, Tag 1 37 (27,0) 12 (8,7) 

Zyklus 32, Tag 1 26 (19,0) 10 (7,2) 

Zyklus 33, Tag 1 22 (16,1) 4 (2,9) 

Zyklus 34, Tag 1 13 (9,5) 4 (2,9) 

Zyklus 35, Tag 1 10 (7,3) 3 (2,2) 

Zyklus 36, Tag 1 7 (5,1) 2 (1,4) 

Zyklus 37, Tag 1 2 (1,5) 2 (1,4) 

Zyklus 38, Tag 1 1 (0,7) 0 

Zyklus 39, Tag 1 1 (0,7) 1 (0,7) 

Zyklus 40, Tag 1 0 1 (0,7) 

Ende der Behandlung 40 (29,2) 53 (38,4) 

Follow-up 25 (18,2) 32 (23,2) 

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

Questionnaire; ITT: Intention-to-treat 

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

 

Tabelle 4-59: Übersicht zu den Ergebnissen für gesundheitsbezogene Lebensqualität aus RCT 

mit dem zu bewertenden Arzneimittel 
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Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 

Endpunkt: Gesundheitsbezogene 

Lebensqualität (EORTC QLQ-C30) 

Hauptanalyse 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten 

Verschlechterung 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Brigatinib vs. Crizotinib  

Median° 

HR [95 %-KI]
#
 

p-Wert*  

Medianes Follow-up (Monate) 23,98 21,26 

Globaler Gesundheitszustand/Lebensqualität 

26,74 vs. 8,31 

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

0,0485 

Körperliche Funktion 

NE vs. 10,32 

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

0,0505 

Rollenfunktion 

10,15 vs. 6,47 

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

0,3562 

Emotionale Funktion 

NE vs. 10,09 

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

0,0021 

Kognitive Funktion 

9,30 vs. 4,47 

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

0,0663 

Soziale Funktion 

27,70 vs. 4,76 

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

0,0043 

Summenscore 

NE vs. 14,78 

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

0,0053 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; ITT: Intention-to-treat; NE: nicht erreicht; PRO: patientenberichteter Endpunkt; 

vs.: versus 

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

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

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

Kovariaten 

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

Ref.: Analysen ALTA-1L, Tabellen 15.2.9.1.10.3 und 15.1.10.3 (8) 
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Brigatinib führte gegenüber Crizotinib insgesamt zu einer deutlichen Verbesserung der 

gesundheitsbezogenen Lebensqualität. In Bezug auf die Operationalisierung Zeit bis zur 

erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung zeigten sich in den folgenden Bereichen des 

EORTC QLQ-C30 statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Brigatinib: 

¶ Körperliche Funktion 

¶ Emotionale Funktion 

¶ Soziale Funktion 

¶ Summenscore 

Für die Domäne Allgemeine Gesundheitszustand/Lebensqualität sowie die Funktionsskalen 

Rollenfunktion und Kognitive Funktion zeigten sich keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen Brigatinib und Crizotinib ( 

Tabelle 4-59). 

Nachfolgend sind die Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualität für die 

Operationalisierung ĂZeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterungñ sowie die 

Ergebnisse der MMRM-Analyse jeweils pro Domäne detailliert aufgeführt und beschrieben. 

Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität 

Tabelle 4-60: Ergebnisse für Allgemeinen Gesundheitszustand/Lebensqualität aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Allgemeiner 

Gesundheitszustand/ Lebensqualität 

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

57 (43,5) 

26,74 

70 (53,4) 

8,31 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,0485 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  6,90 [3,91; 9,90] 3,82 [0,71; 6,93] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

3,09 [-0,83; 7,00] 

0,1229 

0,19 [-0,05; 0,43] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

*berechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (Ăcurrentñ) 
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BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für die Items Allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualität des EORTC QLQ-C30 ergab 

die Analyse in Bezug auf die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegenüber Crizotinib um mehr als das 3-Fache 

hinausgezögert werden (26,74 vs. 8,31 Monate). Der Unterschied war jedoch nicht statistisch 

signifikant (HR [95 %-KI]: 0,70 [0,49; 1,00] p=0,0485) (Tabelle 4-60, Abbildung 4-27).  

 

 

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung von Allgemeiner 

Gesundheitszustand/Lebensqualität  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.10.3 (8) 

 

Die MMRM-Analyse des allgemeinen Gesundheitszustands/der Lebensqualität ergab keine 

statistisch signifikante Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungen. Diese lag über den 

gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,09 Punkten (95 %-KI: [ -0,83; 7,00]; p=0,1229; 

Hedgesó g [95 %-KI]: 0,19 [-0,05; 0,43]) (Tabelle 4-60, Abbildung 4-28). 
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Abbildung 4-28: Verlauf der Domäne Allgemeiner Gesundheitszustands/Lebensqualität in 

beiden Behandlungsarmen zwischen den Zyklen 2 und 32 gegenüber Baseline  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8) 
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Körperliche Funktion  

Tabelle 4-61: Ergebnisse für Körperliche Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Körperliche Funktion  

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

55 (42,0) 

NE 

67 (51,1) 

10,32 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,0505 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  2,60 [-0,08; 5,29] -0,26 [-3,02; 2,50] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

2,86 [-0,63; 6,35] 

0,1078 

0,20 [-0,05; 0,44] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Die Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der körperlichen Funktion 

war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant länger als im Crizotinib-Arm (HR [95 %-KI]: 

0,67 [0,47; 0,97]; p=0,0505). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde mit 

Brigatinib nicht erreicht bzw. betrug 10,32 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib 

(Tabelle 4-61, Abbildung 4-29).  
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Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung der körperlichen 

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

Die MMRM-Analyse der körperlichen Funktion ergab keine statistisch signifikante 

Mittelwertdifferenz zwischen den Behandlungen. Diese lag über den gesamten Studienverlauf 

im Mittel bei 2,86 Punkten (95 %-KI: [ -0,63; 6,35]; p=0,1078; Hedgesó g [95 %-KI]: 0,20 [-

0,05; 0,44]) (Tabelle 4-61, Abbildung 4-30). 

 
Abbildung 4-30: Verlauf der Domäne Körperliche Funktion in beiden Behandlungsarmen 

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

Tabelle 4-62: Ergebnisse für Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Symptomatik  

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

72 (55,0) 

10,15 

77 (58,8) 

6,47 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,3562 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  1,69 [-1,95; 5,32] -0,86 [-4,62; 2,90] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

2,54 [-2,21; 7,30]  

0,2941 

0,13 [-0,11; 0,37] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der Rollenfunktion 

war zwischen Brigatinib und Crizotinib nicht statistisch signifikant unterschiedlich (HR [95 %-

KI]: 0,84 [0,61; 1,17]; p=0,3562). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses konnte 

mit Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib allerdings um mehr als 3 Monate verlängert werden 

(10,15 vs. 6,47 Monate) (Tabelle 4-62, Abbildung 4-31). 
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Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung der 

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

Die MMRM-Analyse der Rollenfunktion zeigte ebenfalls keine statistisch signifikanten 

Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KI]: 2,54 [-2,21; 7,30]; 

p=0,2941; Hedgesôg [95 %-KI]: 0,13 [-0,11; 0,37]) (Tabelle 4-62, Abbildung 4-32). 

 

Abbildung 4-32: Verlauf der Domäne Rollenfunktion in beiden Behandlungsarmen zwischen 

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

Tabelle 4-63: Ergebnisse für Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse  

Endpunkt: Emotionale Funktion 

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

48 (36,6) 

NE 

68 (51,9) 

10,09 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,0021 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  7,99 [5,52; 10,45] 3,88 [1,31; 6,45] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

4,11 [0,86; 7,35] 

0,0131 

0,31 [0,06; 0,55] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der emotionalen 

Funktion war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant länger als im Crizotinib-Arm (HR [95 

%-KI]: 0,56 [0,38; 0,81]; p=0,0021). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses wurde 

mit Brigatinib nicht erreicht bzw. betrug 10,09 Monate unter der Behandlung mit Crizotinib 

(Tabelle 4-63, Abbildung 4-33).  
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Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung der emotionalen 

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

Die MMRM-Analyse bestätigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu 

Crizotinib hinsichtlich des Erhalts der emotionalen Funktion mit einer über den gesamten 

Studienverlauf berechneten statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich 

4,11 Punkten (95 %-KI: [ 0,86; 7,35]; p=0,0131; Hedgesó g [95 %-KI]: 0,31 [0,06; 0,55]) 

(Tabelle 4-63, Abbildung 4-34). 

 
Abbildung 4-34: Verlauf der Domäne Emotionale Funktion in beiden Behandlungsarmen 

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

Tabelle 4-64: Ergebnisse für Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden 

Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Kognitive Funktion  

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

 

76 (58,0) 

9,30 

 

83 (63,4) 

4,47 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

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  

Hedgesó g [95 %-KI]  

4,91 [1,71; 8,11] 

0,0027 

0,37 [0,13; 0,62] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz 

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

 

Für die kognitive Funktion ergab die Analyse der medianen Zeit bis zur erstmaligen klinisch 

relevanten Verschlechterung deutliche Vorteile zugunsten von Brigatinib. So konnte die 

mediane Zeit bis zum erstmaligen Eintreten des Ereignisses mit Brigatinib gegenüber Crizotinib 

um mehr als das 2-Fache hinausgezögert werden (9,30 vs. 4,47 Monate). Der Unterschied war 

jedoch nicht statistisch signifikant (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,54; 1,02] p=0,0663) (Tabelle 4-64, 

Abbildung 4-35). 
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung der kognitiven 

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

Die MMRM-Analyse zeigt einen Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib 

hinsichtlich des Erhalts der kognitiven Funktion mit einer über den gesamten Studienverlauf 

berechneten statistisch signifikanten Mittelwertdifferenz von durchschnittlich 4,11 Punkten 

(95 %-KI: [0,86; 7,35];p=0,0131; Hedgesó g [95 %-KI]: 0,37 [0,13; 0,62]) (Tabelle 4-64, 

Abbildung 4-36). 

 
Abbildung 4-36: Verlauf der Domäne Kognitive Funktion in beiden Behandlungsarmen 

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

Tabelle 4-65: Ergebnisse für Soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Soziale Funktion  

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

58 (44,3) 

27,70 

74 (56,5) 

4,76 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,0043 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  3,59 [0,40; 6,78] 2,00 [-1,31; 5,32] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

1,59 [-2,59; 5,76] 

0,4568 

0,09 [-0,15; 0,34] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Die mediane Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung der sozialen 

Funktion war im Brigatinib-Arm statistisch signifikant länger als im Crizotinib-Arm (HR 

[95 %-KI]: 0,59 [0,42; 0,85]; p=0,0043). Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses 

konnte mit Brigatinib gegenüber der Behandlung mit Crizotinib um mehr als das 5-Fache 

hinausgezögert werden (27,70 vs. 4,76 Monate) (Tabelle 4-65, Abbildung 4-37). 
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung der sozialen 

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

Die MMRM-Analyse der sozialen Funktion zeigte keine statistisch signifikanten Unterschiede 

zwischen den Behandlungsgruppen (LS-MWD [95 %-KI]: 1,59 [-2,59; 5,76]; p=0,4568; 

Hedgesôg [95 %-KI] : 0,09 [-0,15; 0,34]) (Tabelle 4-65, Abbildung 4-38). 

 

Abbildung 4-38: Verlauf der Domäne Soziale Funktion in beiden Behandlungsarmen zwischen 

den Zyklen 2 und 32 gegenüber Baseline  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8) 
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EORTC QLQ -C30-Summenscore 

Tabelle 4-66: Ergebnisse für EORTC QLQ-C30-Summenscore aus RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 

Studie: ALTA -1L 

Population: ITT -PRO-Population 
Hauptanalyse 

Endpunkt: Summenscore  

(EORTC QLQ-C30) 

Brigatinib  

N=131 

Crizotinib  

N=131 

Zeit bis zur erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung 

Patienten mit Ereignis 

n/N (%) 

Median 

41 (31,3) 

NE 

59 (45,0) 

14,78 

HR [95 %-KI] # 

p-Wert*  

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

0,0053 

MMRM -Analyse 

LS mean [95 %-KI]  4,06 [2,11; 6,00] 0,74 [-1,26; 2,74] 

LS-MWD [95 % -KI]  

p-Wert  

Hedgesó g [95 %-KI]  

3,31 [0,78; 5,85] 

0,0105  

0,32 [0,07; 0,56] 
#berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei 

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

Kovariaten  

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

BIRC: verblindetes unabhängiges Prüfkomitee; EORTC QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of 

Cancer Quality of Life Core Questionnaire; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste 

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz; NE: nicht erreicht 

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

 

Für den EORTC QLQ-C30-Summenscore zeigte sich in der Analyse der medianen Zeit bis zur 

erstmaligen klinisch relevanten Verschlechterung statistisch signifikante Vorteile zugunsten 

von Brigatinib (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,37; 0,84]); p=0,0053). Die mediane Zeit bis zum 

Eintreten des Ereignisses wurde im Brigatinib-Arm nicht erreicht, im Crizotinib-Arm betrug 

sie 14,78 Monate (Tabelle 4-66, Abbildung 4-39). 
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Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zur Verschlechterung des 

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

Die MMRM-Analyse bestätigt den Behandlungsvorteil von Brigatinib im Vergleich zu 

Crizotinib in Bezug auf den EORTC QLQ-C30-Summenscore. Die Mittelwertdifferenz lag 

über den gesamten Studienverlauf im Mittel bei 3,31 Punkten (95 %-KI: [0,78; 5,85]; p=0,0105; 

Hedgesôg [95 %-KI] : 0,32 [0,07; 0,56] (Tabelle 4-66, Abbildung 4-40). 

 
Abbildung 4-40: Verlauf des EORTC QLQ-C30-Summenscores in beiden Behandlungsarmen 

zwischen den Zyklen 2 und 32 gegenüber Baseline  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.2.9.1.11.1.1 (8) 
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten für eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch 

geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ 

zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar. 

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begründen Sie, warum eine Meta-Analyse 

durchgeführt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgeführt wurde bzw. warum 

einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben 

zur Übertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext. 

Nicht zutreffend. 

4.3.1.3.4 Sicherheit - RCT 

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

Tabelle. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein.  

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Sicherheit  

Studie Operationalisierung  

ALTA -1L Der Endpunkt umfasste folgende Operationalisierungen:  

¶ Unerwünschte Ereignisse  

¶ Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) 

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ó 3) 

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

¶ Unerwünschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch führten 

¶ Tod unter Behandlung 

Unerwünschte Ereignisse 

Ein unerwünschtes Ereignis war definiert als unerwünschte Reaktion eines Patienten, der 

mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte 

Anzeichen (einschließlich anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die 

im zeitlichen Zusammenhang mit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden 

somit unabhängig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwünschtes 

Ereignis bewertet. Alle unerwünschten Ereignisse wurden durch den Prüfarzt erhoben und 

dokumentiert. 

Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) 

Als leichtes bzw. moderates unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis 

klassifiziert, das gemäß NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 2 oder niedriger 

klassifiziert wurde.  

Schwere unerwünschte Ereignisse 

Als schweres unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis klassifiziert, das gemäß 

NCI CTCAE, Version 4.0 mit einem Schweregrad von 3 oder höher klassifiziert wurde.  
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Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse 

Als schwerwiegendes unerwünschtes Ereignis wurde jedes unerwünschte Ereignis klassifiziert, 

das tödlich oder lebensbedrohlich war, eine stationäre Behandlung oder deren Verlängerung 

erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invalidität führte, eine 

kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames 

medizinisches Ereignis war.  

Therapieabbruch wegen unerwünschter Ereignisse 

Patienten mit einem unerwünschten Ereignis, das zum dauerhaften Abbruch der 

Studienbehandlung führte.  

Tod unter Behandlung 

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

Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation. 

Kodierung 

Unerwünschte Ereignisse wurden nach MedDRA Version 22.0 kodiert. Der Schweregrad der 

unerwünschten Ereignisse, einschließlich der Laboranomalien wurde nach NCI CTCAE, Version 

4.0 klassifiziert.  

Der Beobachtungszeitraum für unerwünschte Ereignisse umfasste die Zeitspanne von der 

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

Dosis der Studienmedikation.  

Analysen  

Die Analysen der unerwünschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese 

umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten.   

Folgende Ereignisse werden unter Berücksichtigung der neuen Dossiervorlage dargestellt:  

¶ Unerwünschte Ereignisse als Gesamtrate sowie unerwünschte Ereignisse nach 

Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT), die bei mindestens 10 Patienten und bei 

mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind  

¶ Leichte und moderate unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ò 2) als Gesamtrate  

¶ Schwere unerwünschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad Ó 3) als Gesamtrate sowie schwere 

unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem 

Studienarm aufgetreten sind  

¶ Schwerwiegende unerwünschte Ereignisse als Gesamtrate sowie schwerwiegende 

unerwünschte Ereignisse nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem 

Studienarm aufgetreten sind  

¶ Unerwünschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienbehandlung führten, als Gesamtrate 

 

Für die Gesamtraten (Kategorie-Ebene) und für die Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene wurden 

Time-to-event-Analysen in Bezug auf die Zeit bis zum ersten Auftreten des unerwünschten 

Ereignisses dargestellt. Diese wird mit Median und Hazard Ratio plus 95 %-KI sowie als Kaplan-

Meier-Diagramm dargestellt. Falls kein Ereignis auftrat, erfolgte eine Zensierung zum Zeitpunkt 

der letzten auswertbaren Beobachtung.  

Beobachtungszeitraum 

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem Datenschnitt vom 28. Juni 2019 (Hauptanalyse 

bzw. zweite Interimsanalyse) mit einem medianen Follow-up von 24,9 Monaten im Brigatinib-

Arm und 15,2 Monaten im Crizotinib-Arm. Die endpunktspezifische mediane Beobachtungs- 
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bzw. Nachbeobachtungsdauer lag bei 25,07 Monaten im Brigatinib-Arm und 20,37 Monaten im 

Crizotinib-Arm. 

KI: Konfidenzintervall; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute 

Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse 

Ref.: ALTA-1L ï CSP V2.0 (21) 

 

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial für den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt 

mithilfe des Bewertungsbogens in  Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in 

der folgenden Tabelle zusammen. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. 

Dokumentieren Sie die Einschätzung für jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F. 

Tabelle 4-68: Bewertung des Verzerrungspotenzials für Sicherheit in RCT mit dem zu 

bewertenden Arzneimittel 
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ALTA -1L niedrig nein ja ja ja  hoch 

 

Begründen Sie für jede Studie die abschließende Einschätzung. 

Aufgrund des offenen Studiendesigns wird das Verzerrungspotenzial der Ergebnisse zu den 

Sicherheitsendpunkten als hoch eingestuft.  

Stellen Sie die Ergebnisse für den Endpunkt Tumoransprechen für jede einzelne Studie in 

tabellarischer Form dar. Fügen Sie für jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die 

Ergebnisse zusammenfassend. 

Die Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen sind in Tabelle 4-69 zusammenfassend für alle 

Patienten dargestellt, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben 

(Sicherheitspopulation). Im Brigatinib-Arm traf dies auf 136 Patienten (ITT-Population: 137 

Patienten) und im Crizotinib-Arm auf 137 Patienten (ITT-Population: 138 Patienten) zu.  

Das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines unerwünschten Ereignisses (unabhängig 

des Schweregrades) über die Zeit war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit 

Crizotinib statistisch signifikant um 37 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; 

p<0,0001) (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001). Hinsichtlich des erstmaligen 

Auftretens eines unerwünschten Ereignisses des CTCAE-Grades Ò 2 über die Zeit zeigte sich 

für Patienten im Brigatinib-Arm ein um 38 % reduziertes mittleres Risiko gegenüber Patienten 
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unter Crizotinib. Der Unterschied war ebenfalls statistisch signifikant (HR [95 %-KI]:  0,62 

[0,49; 0,80]; p<0,0001). Das mittlere Risiko über die Zeit für das erstmalige Auftreten eines 

schweren unerwünschten Ereignisses (NCI CTCAE-Grad Ó 3) (HR [95 %-KI]:  1,25 [0,94; 

1,68]; p=0,1393), eines schwerwiegenden unerwünschten Ereignisse (HR [95 %-KI]:  0,81 

[0,54; 1,22]; p=0,3325) und eines unerwünschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch führte 

(HR [95 %-KI]:  1,42 [0,68; 2,99]; p=0,2968), war zwischen den Behandlungen nicht statistisch 

signifikant unterschiedlich. Der Anteil an Patienten, die unter der Behandlung verstarben, lag 

bei 6,6 % (9 von 136 Patienten) im Brigatinib-Arm bzw. bei 7,3 % (10/137) im Crizotinib-Arm.
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Tabelle 4-69: Gesamtraten für Unerwünschte Ereignisse aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel   

Studie: ALTA -1L 

Population: Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

Endpunkt  N n (%) N n (%) 
Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in 

Monaten 

HR* [95 % -KI]  

p-

Wert

º 

Medianes Follow-up (Monate) 25,07 20,37  

Patienten mit Ó 1 UE 136 135 (99,3) 137 137 (100) 
25. Perzentile: 0,03 vs. 0,03 

Median: 0,19 vs. 0,03 
0,63 [0,50; 0,82] 

<0,00

01 

Patienten mit Ó 1 UE, NCI CTCAE Grad Ò 2   136 133 (97,8) 137 136 (99,3) 
25. Perzentile: 0,03 vs. 0,03 

Median: 0,23 vs. 0,03 
0,62 [0,49; 0,80] 

<0,00

01 

Patienten mit Ó 1 schweren UE (NCI CTCAE 

Grad Ó 3)   136 99 (72,8) 137 84 (61,3) 
25. Perzentile: 0,95 vs. 0,99 

Median: 5,09 vs. 6,47 
1,25 [0,94; 1,68] 

0,139

3 

Patienten mit Ó 1 schwerwiegenden UE 136 45 (33,1) 137 51 (37,2) 
25. Perzentile : 9,82 vs. 4,86 

Median : NE vs. NE 
0,81 [0,54; 1,22] 

0,332

5 

Patienten mit einem UE, das zum Abbruch der 

Studienbehandlung führte 136 17 (12,5) 137 12 (8,8) 
25. Perzentile : NE vs. NE 

Median : NE vs. NE 
1,42 [0,68; 2,99] 

0,296

8 

Tod unter Behandlung# 136 9 (6,6) 137 10 (7,3) n. v. n. v. n. v. 

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener 

oder metastasierter Erkrankung; Ăcurrentñ) als Kovariaten 

ºberechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (siehe*)  
#Todesfälle ab Applikation der ersten Dosis der Studienmedikation bis zum 30. Tag nach Applikation der letzten Dosis der Studienmedikation 

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; n. v.: nicht verfügbar; UE: unerwünschtes Ereignis 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.3.1.1.1.1, 15.3.1.2.6 und 15.1.10.2 (8) 
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Unerwünschte Ereignisse 

Das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten eines unerwünschten Ereignisses über die Zeit 

war unter Brigatinib im Vergleich zu einer Behandlung mit Crizotinib statistisch signifikant um 

37 % reduziert (HR [95 %-KI]: 0,63 [0,50; 0,82]; p<0,0001) (Tabelle 4-69 und Tabelle 4-70, 

Abbildung 4-41).  

 

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten eines 

unerwünschten Ereignisses  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1 (8) 

Mit Brigatinib konnte zudem für folgende unerwünschte Ereignisse (Systemorganklassen und 

Preferred Terms) das mittlere Risiko für das erstmalige Auftreten des Ereignisses gegenüber 

Crizotinib über die Zeit statistisch signifikant reduziert werden (Tabelle 4-70): 

Á SOC Herzerkrankungen 

o PT Bradykardie 

Á SOC Augenerkrankungen 

o PT Photopsie 

o PT Sehschwäche  

Á SOC Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 

o PT Oberbauchschmerzen 

o PT Verstopfung 

o PT Dyspepsie 

o PT Dysphagie 

o PT Gastroösophageale Refluxkrankheit 
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o PT Übelkeit 

o PT Erbrechen 

Á SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort 

o PT Peripheres Ödem 

Á Preferred Terms ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene 

o PT Alanin-Aminotransferase erhöht 

o PT Verringerte Neutrophilenzahl 

o PT Verringerter Appetit 

o PT Hypokalzämie 

o PT Hypoalbuminämie 

o PT Schmerzen in den Extremitäten 

o PT Geschmacksstörung 

o PT Pleuraerguss 

o PT Hypotonie 

 

Für folgende unerwünschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene zeigte sich ein statistisch 

signifikanter Unterschied zum Nachteil von Brigatinib (Tabelle 4-70): 

 

Á SOC Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 

o PT Juckreiz 

o PT Exanthem 

o PT Akneiforme Dermatitis 

Á Preferred Terms ohne statistisch signifikante Unterschiede auf SOC-Ebene 

o Amylase erhöht 

o Kreatinphosphokinase erhöht   

o Husten 

o Bluthochdruck 

 

In der Gesamtschau der Ergebnisse zu unerwünschten Ereignissen (unabhängig vom 

Schweregrad) lässt sich für Brigatinib ein deutlich günstigeres Sicherheitsprofil im Vergleich 

zu Crizotinib feststellen. Die Vorteile zugunsten von Brigatinib bestehen insbesondere in einem 

signifikant verringerten mittleren Risiko für gastrointestinale unerwünschte Ereignisse über die 

Zeit und bestätigen die signifikant bessere Kontrolle der patientenberichteten Symptome 

Übelkeit und Erbrechen, Appetitverlust und Verstopfung (siehe Abschnitt 4.3.1.3.2.4).  

 

https://context.reverso.net/übersetzung/deutsch-englisch/Erh%C3%B6hung+der+Kreatinphosphokinase+im+Blut
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Tabelle 4-70: Ergebnisse für Unerwünschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei Ó 10 Patienten in einem Behandlungsarm aus RCT mit 

dem zu bewertenden Arzneimittel   

Studie: ALTA -1L 

Population: 

Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

N n (%) N n (%) 
Mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in Monaten 
HR [95 %-KI]*  p-Wertº 

Patienten mit Ó 1 

unerwünschten 

Ereignis  

136 135 (99,3) 137 137 (100) 0,19 vs. 0,03 0,63 [0,50; 0,82] <0,0001 

Endpunkt nach MedDRA SOC/PT 

Erkrankungen des 

Blutes und des 

Lymphsystems 
136 14 (10,3) 137 18 (13,1) NE vs. NE 0,72 [0,36; 1,46] 0,4607 

Anämie 136 10 (7,4) 137 9 (6,6) NE vs. NE 1,07 [0,44; 2,66] 0,8145 

Herzerkrankungen 136 30 (22,1) 137 44 (32,1) NE vs. NE 0,58 [0,36; 0,93] 0,0171 

Bradykardie 136 11 (8,1) 137 21 (15,3) NE vs. NE 0,46 [0,22; 0,97] 0,0286 

Sinusbradykardie  136 8 (5,9) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,70 [0,28; 1,76] 0,4077 

Erkrankungen des 

Ohrs und des 

Labyrinths  
136 6 (4,4) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,44 [0,16; 1,18] 0,1142 

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 

Sehschwäche 136 0  137 23 (16,8) 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 

Population: 

Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

N n (%) N n (%) 
Mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in Monaten 
HR [95 %-KI]*  p-Wertº 

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 

Gastroösophageale 

Refluxkrankheit 136 1 (0,7) 137 15 (10,9) NE vs. NE 0,06 [0,01; 0,49] 0,0005 

Übelkeit 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 

Verabreichungsort 

136 78 (57,4) 137 104 (75,9) 8,96 vs. 1,77 0,60 [0,45; 0,81] 0,0008 

Schwäche/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 

kardial bedingt) 136 10 (7,4) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,91 [0,39; 2,15] 0,8921 

Peripheres Ödem 136 9 (6,6) 137 61 (44,5) NE vs. 17,90 0,10 [0,05; 0,22] <0,0001 

Fieber 136 20 (14,7) 137 21 (15,3) NE vs. NE 0,94 [0,51; 1,74] 0,8110 

Infektionen und 

parasitäre 

Erkrankungen 
136 68 (50,0) 137 69 (50,4) 18,43 vs. 15,54 0,95 [0,68; 1,34] 0,8824 

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 

Population: 

Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

N n (%) N n (%) 
Mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in Monaten 
HR [95 %-KI]*  p-Wertº 

Lungenentzündung 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) 2,76 vs. 1,87 1,07 [0,81; 1,44] 0,8281 

Alanin-Aminotransferase 

erhöht 136 29 (21,3) 137 48 (35,0) NE vs. NE 0,54 [0,34; 0,87] 0,0077 

Amylase erhöht 136 24 (17,6) 137 12 (8,8) NE vs. NE 2,08 [1,04; 4,18] 0,0492 

Aspartat-

Aminotransferase erhöht 136 35 (25,7) 137 36 (26,3) NE vs. NE 0,97 [0,61; 1,56] 0,9220 

Kreatinphosphokinase 

erhöht 136 63 (46,3) 137 23 (16,8) 13,79 vs. NE 3,58 [2,22; 5,79] <0,0001 

Alkalische Phosphatase 

erhöht 136 16 (11,8) 137 17 (12,4) NE vs. NE 0,96 [0,49; 1,91] 0,8916 

Kreatinin erhöht 136 5 (3,7) 137 20 (14,6) NE vs. NE 0,23 [0,09; 0,63] 0,0014 

Lipase erhöht 136 31 (22,8) 137 21 (15,3) NE vs. NE 1,52 [0,88; 2,66] 0,1696 

Verringerte 

Neutrophilenzahl 136 2 (1,5) 137 14 (10,2) NE vs. NE 0,13 [0,03; 0,61] 0,0020 

Stoffwechsel- und 

Ernährungsstörungen 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 

Hypokalzämie 136 2 (1,5) 137 10 (7,3) NE vs. NE 0,18 [0,04; 0,86] 0,0106 

Hypoalbuminämie 136 1 (0,7) 137 10 (7,3) NE vs. NE 0,09 [0,01; 0,75] 0,0043 

Skelettmuskulatur-, 

Bindegewebs- und 

Knochenerkrankungen 
136 80 (58,8) 137 70 (51,1) 11,99 vs. 11,07 1,14 [0,83; 1,59] 0,3886 

Gelenkschmerzen 136 19 (14,0) 137 17 (12,4) NE vs. NE 1,05 [0,55; 2,03] 0,8398 

Rückenschmerzen 136 29 (21,3) 137 23 (16,8) NE vs. NE 1,21 [0,70; 2,10] 0,5585 

https://context.reverso.net/übersetzung/deutsch-englisch/Erh%C3%B6hung+der+Kreatinphosphokinase+im+Blut
https://context.reverso.net/übersetzung/deutsch-englisch/Erh%C3%B6hung+der+Kreatinphosphokinase+im+Blut
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Studie: ALTA -1L 

Population: 

Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

N n (%) N n (%) 
Mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in Monaten 
HR [95 %-KI]*  p-Wertº 

Muskelkrämpfe 136 19 (14,0) 137 14 (10,2) NE vs. NE 1,32 [0,67; 2,65] 0,4391 

Schmerzen in den  

Extremitäten 136 7 (5,1) 137 20 (14,6) NE vs. NE 0,33 [0,14; 0,78] 0,0088 

Muskuloskeletale 

Brustschmerzen 136 11 (8,1) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,02 [0,44; 2,37] 0,9494 

Myalgie 136 13 (9,6) 137 10 (7,3) NE vs. NE 1,28 [0,56; 2,95] 0,6559 

Schmerzen des 

Bewegungsapparates 136 13 (9,6) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,09 [0,49; 2,45] 0,8103 

Gutartige, bösartige 

und nicht spezifizierte 

Neubildungen (einschl, 

Cysten und Polypen) 

136 17 (12,5) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,48 [0,69; 3,16] 0,2422 

Erkrankungen des 

Nervensystems 136 65 (47,8) 137 70 (51,1) 22,11 vs. 7,72 0,75 [0,54; 1,07] 0,0893 

Schwindelgefühl 136 20 (14,7) 137 28 (20,4) NE vs. NE 0,64 [0,36; 1,15] 0,1186 

Geschmacksstörung 136 4 (2,9) 137 19 (13,9) NE vs. NE 0,20 [0,07; 0,59] 0,0012 

Kopfschmerzen 136 29 (21,3) 137 23 (16,8) 31,83 vs. NE 1,19 [0,69; 2,06] 0,4738 

Parästhesie 136 11 (8,1) 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 

Schlafstörungen 136 11 (8,1) 137 12 (8,8) NE vs. NE 0,90 [0,40; 2,05] 0,7132 

Erkrankungen der 

Nieren und Harnwege 136 10 (7,4) 137 11 (8,0) NE vs. NE 0,90 [0,38; 2,12] 0,7489 

Erkrankungen der 

Atemwege, des 

Brustraums und 

Mediastinums 

136 88 (64,7) 137 70 (51,1) 6,86 vs. 10,51 1,33 [0,98; 1,83] 0,0619 

https://context.reverso.net/%C3%BCbersetzung/deutsch-englisch/muskuloskeletale+Brustschmerzen
https://context.reverso.net/%C3%BCbersetzung/deutsch-englisch/muskuloskeletale+Brustschmerzen
https://context.reverso.net/%C3%BCbersetzung/deutsch-englisch/Schmerzen+des+Bewegungsapparates
https://context.reverso.net/%C3%BCbersetzung/deutsch-englisch/Schmerzen+des+Bewegungsapparates
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Studie: ALTA -1L 

Population: 

Sicherheitspopulation 

Hauptanalyse 

Brigatinib  Crizotinib  Brigatinib vs. Crizotinib  

N n (%) N n (%) 
Mediane Zeit bis zum erstmaligen 

Auftreten des Ereignisses in Monaten 
HR [95 %-KI]*  p-Wertº 

Husten 136 47 (34,6) 137 27 (19,7) NE vs. NE 1,82 [1,13; 2,92] 0,0104 

Dyspnoe 136 28 (20,6) 137 28 (20,4) NE vs. NE 1,02 [0,60; 1,73] 0,8555 

Produktiver Husten 136 12 (8,8) 137 11 (8,0) NE vs. NE 1,07 [0,48; 2,45] 0,9148 

Oropharyngeale 

Schmerzen 136 13 (9,6) 137 7 (5,1) NE vs. NE 1,77 [0,71; 4,46] 0,2232 

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 

Unterhautgewebes 
136 73 (53,7) 137 42 (30,7) 8,01 vs. NE 2,07 [1,42; 3,05] 0,0001 

Juckreiz 136 25 (18,4) 137 7 (5,1) NE vs. NE 3,79 [1,64; 8,78] 0,0008 

Exanthem 136 20 (14,7) 137 4 (2,9) NE vs. NE 5,14 [1,75; 15,06] 0,0011 

Akneiforme Dermatitis 136 12 (8,8) 137 3 (2,2) NE vs. NE 4,05 [1,14; 14,38] 0,0141 

Gefäßerkrankungen 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, Vergiftung 

und durch Eingriffe 

bedingte 

Komplikationen  

136 24 (17,6) 137 18 (13,1) NE vs. NE 1,26 [0,69; 2,34] 0,4254 

*berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern (Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Baseline und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von fortgeschrittener 

oder metastasierter Erkrankung; Ăcurrentñ) als Kovariaten 

ºberechnet mittels Logrank-Test, stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern (siehe*)  

HR: Hazard Ratio; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: 

Systemorganklasse 

Ref.: Analysen ALTA-1L Tabellen 15.3.1.1.2.2 und 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Anämie  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Herzerkrankungen  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Bradykardie  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Sinusbradykardie  
Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

 

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Augenerkrankungen 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Photopsie 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Verschwommenes Sehen 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Sehstörungen 

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Bauchschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Oberbauchschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Verstopfung  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Diarrhoe  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Trockener Mund  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Dysphagie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Dyspepsie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Gastroösophageale Refluxkrankheit  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Übelkeit  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Stomatitis  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erbrechen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Schwäche/Kraftlosigkeit  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fatigue  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Brustschmerzen (nicht kardial bedingt)  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Peripheres Ödem  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Fieber  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Infektionen und parasitäre Erkrankungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Infektion der oberen Atemwege  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Nasopharyngitis  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-73: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Lungenentzündung  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Harnwegsinfektion  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Untersuchungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Alanin-Aminotransferase erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Amylase erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Aspartat-Aminotransferase erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Alkalische Phosphatase erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-80: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Kreatinphosphokinase erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-81: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Kreatinin erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 



Dossier zur Nutzenbewertung ï Modul 4 B Stand: 24.04.2020 

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

Brigatinib (Alunbrig®) Seite 193 von 404  

 

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Lipase 

erhöht  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Verringerte Neutrophilenzahl  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Stoffwechsel- und Ernährungsstörungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Verringerter Appetit  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Hypoalbuminämie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Hypokalzämie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Gelenkschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Rückenschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Muskuloskelettale Brustschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Schmerzen des Bewegungsapparates  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Muskelkrämpfe  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Myalgie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Schmerzen in den Extremitäten  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Gutartige, bösartige und nicht spezifizierte Neubildungen (einschl, Cysten und Polypen)  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen des Nervensystems  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Schwindelgefühl  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Geschmacksstörung  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Kopfschmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Parästhesie  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Psychiatrische Erkrankungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Schlafstörungen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen der Nieren und Harnwege  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von Husten  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 
Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Dyspnoe  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 
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Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Oropharyngeale Schmerzen  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 

 

 

Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Diagramm für Zeit bis zum erstmaligen Auftreten von 

Pleuraerguss  

Ref.: Analysen ALTA-1L, Abbildung 15.3.1.1.2.2.1 (8) 














































































































































































































































































































































































