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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

A Ausschlusskriterium

AESI Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von
besonderem Interesse)

ALT Alanin-Transaminase

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

ANC Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl)

AST Aspartat-Transaminase

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften e. V.

BCRP Breast Cancer Resistance Protein (Brustkrebs-Resistenzprotein)

BID Bis In Die (zweimal téaglich)

BMI Body-Mass-Index

BSC Best Supportive Care (bestmdgliche unterstiitzende Behandlung)

cfDNA Cell-free Desoxyribonucleic Acid (zellfreie DNA)

CMH Cochran-Mantel-Haenszel

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CR Complete Response (vollstandiges Ansprechen)

CSR Clinical Study Report (Studienbericht)

CT Computertomographie

CYP Cytochrom P450

DC Disease Control (Krankheitskontrolle)

DCR Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate)

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hdmatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

eCRF elektronisches Case Report Form (elektronischer Fallberichtsbogen)

EG Européische Gemeinschaft

EKG Elektrokardiogramm

EMA European Medicines Agency (Europaische Arzneimittel-Agentur)

EORTC-QLQ-C30 | European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire C30

EOT End-of-Treatment (Behandlungsende)

Ripretinib (QINLOCK®)
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Abkurzung Bedeutung

EQ-5D-3L EuroQoL Five-Dimension Three-Level

EQ-5D-5L EuroQoL Five-Dimension Five-Level

ESMO European Society for Medical Oncology

EUCTR EU Clinical Trials Register

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesauschuss

GIST Gastrointestinaler Stromatumor

HDPE High-Density Polyethylene

HIV Humanes Immundefizienz Virus

HR Hazard Ratio

I V. Intraven0s

ICH International Conference on Harmonisation

ICTRP International Clinical Trials Registry Platform

IDMC Independent Data Monitoring Committee (unabhangiges Komitee
zur Datenkontrolle)

INR International Normalized Ratio

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

IRR Independent Radiologic Review (unabhéangiges radiologisches
Gutachten)

IRT Interactive Response Technology

ITT Intention-to-treat

Kl Konfidenzintervall

KM Kaplan-Meier

LS (MD) Least Squares (Mean Difference)

LVEF Linksventrikuléare Ejektionsfraktion

Max Maximum

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

MID Minimal Important Difference (minimaler relevanter Unterschied)

Min

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MRECIST Modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

Version 1.1-GIST-specific (modifizierte Kriterien fur die

Ripretinib (QINLOCK®)
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Abkurzung Bedeutung
Bewertung des Ansprechens der Behandlung bei soliden Tumoren
Version 1.1 GIST-spezifisch)

MRT Magnetresonanztomographie

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NA Not available (nicht verfiigbar)

NCI-CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (Nationales Krebsinstitut Allgemeine
Terminologiekriterien fur unerwiinschte Ereignisse)

OR Odds Ratio

ORP Objective Response (objektives Ansprechen)

ORR Obijective Response Rate (objektive Ansprechrate)

0OS Overall Survival (Gesamtuberleben)

PD Progressive Disease (progrediente Erkrankung)

PDGFRA Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha
(Thrombozytenwachstumsfaktor-Rezeptor Alpha)

PET Positronen-Emissions-Tomographie

PFS Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben)

PK Pharmakokinetisch

PP Per Protokoll

PPES Palmar-plantares Erythrodysasthesie-Syndrom

PR Partial Response (partielles Ansprechen)

PT Preferred Term

PTT Prothrombin Time (Prothrombinzeit)

QD Quagque Die (einmal taglich)

QoL Quality of Life (Lebensqualitat)

QTcF QT Intervall mittels Fridercia’s Formel korrigiert

RCT Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

RD Risikodifferenz

RR Relatives Risiko

SD Stable Disease (stabile Erkrankung)

SE Standardfehler

SEM Standardfehler des Mittelwerts

Ripretinib (QINLOCK®)

Seite 19 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

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

Abkurzung Bedeutung

SGB Sozialgesetzbuch

SMQ Standardised MedDRA Query

SOC System Organ Class (Systemorganklasse)

STD Standardabweichung

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

TEAE Treatment-emergent adverse event (behandlungsbedingtes
unerwiinschtes Ereignis)

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

TTP Time to Progression (Zeit bis zur Progression)

UE Unerwunschtes Ereignis

ULN Upper Limit of Normal (oberer Normbereich)

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung des G-BA

WHO World Health Organization

wt Wildtyp

VT ZweckmaBige Vergleichstherapie

Ripretinib (QINLOCK®)
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.2)

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

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

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

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

Fragestellung

Das Ziel dieser frihen Nutzenbewertung ist die Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens von Ripretinib (QINLOCK®) fiir die Behandlung von erwachsenen Patienten
mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit
drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlielich Imatinib, erhalten haben [1]. Ripretinib erhielt
am 12.10.2017 den Orphan Drug Status durch die Europdische Kommission [2]. Am
07.10.2021 erfolgte die Bestatigung der Aufrechterhaltung dieses Status im Rahmen des
Zulassungsverfahrens. Der Zusatznutzen von Ripretinib gilt dadurch bereits durch die
erfolgreiche Zulassung als belegt [3]. Infolgedessen missen im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung gemaR §35a Abs.1 Satz1l SGBV keine Nachweise uber einen
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenuber einer zweckméRigen Vergleichstherapie
(zVT) erbracht werden. Allein das Ausmal} des Zusatznutzens ist flr die Patientenpopulation,
flr die ein therapeutischer Zusatznutzen besteht, zu belegen (Verfahrensordnung [VerfO] des
Gemeinsamen Bundesausschusses [G-BA] 5. Kap. § 12 [4]).

Datenquellen

Die Nutzenbewertung erfolgt auf Basis der interventionellen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 3 pivotalen Zulassungsstudie INVICTUS. Ziel dieser Studie ist die
Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Ripretinib + Best Supportive Care (BSC)
(im Folgenden als ,,Ripretinib“ bezeichnet) im Vergleich zu Placebo + BSC (im Folgenden als
,»Placebo” bezeichnet) bei Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche vorher mindestens
drei Kinase-Hemmer (Imatinib, Sunitinib und Regorafenib) erhalten haben.

Die dargestellte Evidenz beruht auf den Ergebnissen der interventionellen, doppelblinden,
placebokontrollierten Phase 3 pivotalen Zulassungsstudie INVICTUS. Die Studie besteht aus
einer doppelblinden Phase gefolgt von einer Open-Label Extensionsphase. Die Patienten
wurden im Verhéltnis 2:1 auf die Behandlungsarme 150 mg Ripretinib einmal taglich (Quaque
Die, QD) oder Placebo randomisiert. Die Primaranalyse der Studie wurde anhand der GIST-
spezifischen ~ Modified  Response  Evaluation  Criteria  in  Solid  Tumors
Version 1.1-GIST-specific (MRECIST)-Kriterien (siehe Tabelle 4-6) basierend auf einem
unabhéngigen radiologischen Gutachten (Independent Radiologic Review, IRR) bestimmt.
Nach einer Krankheitsprogression gemdl mRECIST-Kriterien basierend auf einem IRR
werden Patienten und Prifarzte beziglich der Behandlung entblindet (Beginn der Open-Label
Phase) und die zuvor auf Ripretinib randomisierten Patienten konnten entweder ihre Dosierung
auf Ripretinib 150 mg zweimal taglich (Bis In Die, BID) erhthen, ihre aktuelle Dosierung
weiter anwenden oder die Studie abbrechen. Patienten, die zuvor auf Placebo randomisiert
wurden, konnten entweder zu Ripretinib 150 mg QD wechseln oder die Studie abbrechen.
Vormals auf Placebo randomisierte Patienten, die zu Ripretinib wechselten, konnten bei einer
weiteren Krankheitsprogression auf Ripretinib 150 mg BID erhohen, ihre aktuelle Dosierung
weiter anwenden oder die Studie abbrechen (Abbildung 4-2).
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Als Datenquelle flr dieses Nutzenbewertungsdossier dienen zum einen der Studienbericht des
1. Datenschnitts (31.05.2019) sowie erganzende Analysen dieses Datenschnitts. Dieser
Datenschnitt erfolgte wie a priori definiert ereignisgesteuert basierend auf der Anzahl der
auftretenden Ereignisse beziiglich des progressionsfreien Uberlebens (Progression-Free
Survival, PFS). GemaR Studienprotokoll war kein weiterer Datenschnitt a priori definiert. Im
Rahmen des Zulassungsverfahrens wurde auf Wunsch der Europaischen Arzneimittel-Agentur
(European Medicines Agency, EMA) ein weiterer Datenschnitt durchgefuhrt (2. Datenschnitt;
10.08.2020). Da es sich hierbei um einen behérdlich geforderten Datenschnitt handelt, wird
dieser ebenfalls flir die Quantifizierung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens von
Ripretinib herangezogen. Sowohl der 1. als auch der 2. Datenschnitt sind Bestandteil der
Fachinformation von Ripretinib [1]. Ein weiterer ad hoc durchgefuhrter Datenschnitt
(3. Datenschnitt; 15.01.2021) war weder a priori definiert noch wurde er auf Wunsch der EMA
durchgefihrt, sondern fir einen aktuellen Bericht der Studienergebnisse im Rahmen des
Kongresses der European Society for Medical Oncology (ESMO) 2021. Fur ausgewdhlte
Endpunkte werden Ergebnisse des 3. Datenschnitts daher nur deskriptiv erganzt, aber nicht fir
die Quantifizierung des AusmaBes des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib
herangezogen. Die Studie INVICTUS lief3 sich im Rahmen einer systematischen Suche in den
relevanten Studienregistern identifizieren.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Die Kriterien fur den Ein-/Ausschluss von Studien basieren auf der Zulassung von Ripretinib
(Tabelle 4-1, sowie in Abschnitt 4.2.2 Tabelle 4-3).

Tabelle 4-1: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der beriicksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begrindung
1 | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten Patientenpopulation Zugelassene Population im
mit fortgeschrittenen abweichend betrachteten
gastrointestinalen Anwendungsgebiet
stromalen Tumoren (Zielpopulation)

(GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder
mehr Kinase-Hemmern,
einschlieBlich Imatinib,
erhalten haben

2 | Intervention Ripretinib nach Mallgabe | Intervention Der Einsatz von Ripretinib
der Fachinformation abweichend muss zulassungskonform
erfolgen
3 | Vergleichstherapie | Nicht zutreffend Nicht zutreffend GeméR § 35a Abs. 1

Satz 11 Halbs. 1 SGB V
gilt der medizinische
Nutzen und medizinische
Zusatznutzen bei Orphan
Drugs durch die Zulassung
als belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung auf
Basis der Zulassungsstudie

[5].
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

4 | Endpunkte

Mindestens ein
patientenrelevanter

Endpunkt zu:
e Mortalitét
e Morbiditét

e  Gesundheitsbezogen
e Lebensqualitét

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

Anforderungen von
AM-NutzenV [6] und
IQWIiG Methodenpapier
[7]

5 | Studiendesign

RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.
Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-Reduktionsstudi
en,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews,
Meta-Analysen

Studientyp mit der
hochsten
Ergebnissicherheit, siehe
§ 5 Abs. 3 VerfO [4]

6 | Studiendauer

Keine Einschrénkung, da
ereignisgesteuert

Nicht zutreffend

Die
Uberlebenswahrscheinlich
keit in der vorliegenden
Indikation ist sehr gering,
es wird daher ein
ereignisgesteuerter Ansatz
verfolgt ohne festgelegte
Studiendauer.

7 | Publikationstyp

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

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer
Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract
oder Paper,
Short-Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

Anforderung gemaR VerfO
des G-BA [4]

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder
laufende Studie mit
vorliegenden
Ergebnissen

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie
ohne verfugbare
Ergebnisse

Fur die Nutzenbewertung
sind Studienergebnisse
zwingend erforderlich.

kontrollierte Studie); VerfO

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting
Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; IQWIiG: Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier dargestellten Studie INVICTUS wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt
beschrieben. Hierzu wurden endpunktiibergreifende und endpunktspezifische Aspekte
systematisch aus dem Studienbericht (Clinical Study Report, CSR) sowie dem Studienprotokoll
extrahiert und bewertet (Anhang 4-F). Die Methodik orientierte sich hierzu entsprechend an
den methodischen Empfehlungen des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) [7] sowie der VerfO des G-BA [4].

Gemal} den Angaben zur Evidenzklassifizierung nach § 5 (6) im 5. Kapitel der VerfO des G-BA
entspricht die Studie INVICTUS der Evidenzstufe Ib. Insgesamt ist von einem
endpunktubergreifenden niedrigen Verzerrungspotenzial auf Studienebene auszugehen. Eine
Bewertung der Studie INVICTUS nach den Anforderungen des Consolidated Standards of
Reporting Trials (CONSORT) Statements (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT
Flow Chart) ist in Anhang 4-E dargestellt.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Auf Basis der Studie INVICTUS wird nachfolgend der medizinische Nutzen und medizinische
Zusatznutzen von Ripretinib mit Hilfe von Ergebnissen aus den Endpunktkategorien Mortalitét,
Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit abgeleitet.

Allgemeiner Hinweis

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern wéhrend der
doppelblinden Phase in den beiden Studienarmen (1. Datenschnitt: Ripretinib: 26,1 Wochen,
Placebo: 9,6 Wochen; 2. Datenschnitt: 39,2 Wochen, Placebo: 9,9 Wochen) werden
nachfolgend fir die Ableitung des Zusatznutzens - soweit relevant - die
Uberlebenszeitanalysen basierend auf dem Hazard Ratio (HR) herangezogen.

Mortalitat

Als Endpunkt fiir die Kategorie ,,Mortalitdt” stehen aus der Studie INVICTUS Daten fiir den
Endpunkt Gesamtiberleben (Overall Survival, OS) zur Verflgung. Fir diesen Endpunkt zeigt
sich Uber alle Datenschnitte hinweg konsistent ein deutlicher, statistisch signifikanter
(Signifikanzniveau: a = 0,05) und in dieser GroRenordnung bisher nicht erreichter Vorteil fur
Ripretinib gegenuber der Kontrollgruppe. Bereits zum 1. Datenschnitt weisen Patienten unter
Ripretinib ein erheblich niedrigeres Sterberisiko auf als Patienten unter Placebo (HR: 0,36;
95 % Konfidenzintervall [KI]: 0,21; 0,62; p = 0,0003). Die reiferen Daten des 2. Datenschnitts
bestatigen den bereits im Rahmen der priméren Analyse beobachteten wesentlichen Vorteil von
Ripretinib (HR:0,42; 95 %-KlI: 0,27;0,67; p=0,0002), obwohl ein Cross-over der
Kontrollpatienten auf Ripretinib erlaubt war. Ergédnzend dazu zeigt auch der ad hoc
durchgefuihrte 3. Datenschnitt die idente Effektrichtung und bestétigt die schon erreichte
Maturitdt der Daten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (HR: 0,41; 95 %-KI: 0,26; 0,65;
p = 0,0001).
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Damit leben die Patienten im Ripretinib-Arm im Median etwa dreimal langer als Patienten, die
mit Placebo behandelt wurden (Ripretinib: 79,1 Wochen = 18,2 Monate; Placebo: 27,4 Wochen
= 6,3 Monate; Differenz der Mediane = 11,9 Monate).

Die Mortalitat ist gemaR der VerfO des G-BA ein patientenrelevanter und direkt messbarer
Endpunkt [4]. Gerade bei schwersten Erkrankungen wie fortgeschrittenem GIST mit einer
hohen Sterblichkeitsrate ist diese Patientenrelevanz evident. GemalR 82 Satz3 der
Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) ist der Nutzen eines Arzneimittels
belegt, wenn ein patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verlangerung des Uberlebens vorliegt [6].

Da es sich beim Gesamtiiberleben um einen der ZielgroBenkategorie ,,Gesamtmortalitét™
zuzuordnenden Endpunkt handelt, ergibt sich unter Berlcksichtigung der Ergebnisse ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Ripretinib.

Morbiditat

Unter dem Oberbegriff ,,Ansprechen* werden fiir die Kategorie ,,Morbiditit* Ergebnisse zu
folgenden Endpunkten dargestellt: PFS, Zeit bis zur Progression (Time to Progression, TTP),
Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR). Alle Endpunkte werden jeweils in Bezug
auf die Bewertung mittels IRR dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur Progression

Die fur das PFS beobachteten Ergebnisse bestatigen den bereits im Rahmen des OS
beobachteten deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil fir Ripretinib. Das Risiko einer
Krankheitsprogression ist tiber alle Datenschnitte hinweg erheblich niedriger fur mit Ripretinib
behandelte Patienten. Dies zeigt sich schon im 1. Datenschnitt mit einem HR von 0,15
(95 %-KI: 0,09; 0,25; p <0,0001) und festigt sich mit zunehmender Maturitat der Daten
(2. bzw. 3. Datenschnitt: HR: 0,17 bzw. 0,16; 95 %-KI: 0,10; 0,27; p < 0,0001). Erganzend zu
den Daten des PFS wurde ebenfalls die TTP ausgewertet, bei welcher im Gegensatz zum PFS
der Tod nicht als Ereignis berticksichtigt wird. Diese bestatigt vollumfénglich die im Rahmen
des PFS beobachteten Ergebnisse (1. Datenschnitt: HR: 0,16; 95 %-KI: 0,09; 0,27; p < 0,0001;
2. & 3. Datenschnitt: HR: 0,17; 95 %-KI: 0,10; 0,29; p < 0,0001).

Fur Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschliellich Imatinib, erhalten haben, standen bis zur Zulassung von
Ripretinib keine zugelassenen Arzneimittel zur Verfiigung. Deshalb waren die Patienten nach
Progression unter der Drittlinien-Therapie mit einer sehr belastenden End-of-Life Situation
konfrontiert. Ripretinib wurde aufgrund des neuen Wirkmechanismus bereits vor der Zulassung
in Europa in der Leitlinie der ESMO als die einzige Therapiemdglichkeit fir Patienten der
Viertlinie aufgenommen worden, um die Therapielticke nach einem Scheitern der Drittlinien-
Therapie zu schliel’en [8-10].
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Die Feststellung einer Progression ist fur den Patienten dennoch weiterhin mit einer hohen
psychischen wie auch korperlichen Belastung verbunden. Diese Krankheitsprogression zu
einem sehr spéten Zeitpunkt der Erkrankung wirkt sich oft auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wie auch auf die kognitive und soziale Funktion aus [11; 12]. Dartber hinaus
zeigten GIST-Patienten mit einer hohen Angst vor einer Progression auch funktionale
Einschrankungen [11-13]. Es konnen im spateren Verlauf der Erkrankung starke Blutungen,
Tumorrupturen oder auch ein Darmverschluss auftreten, die Notfalloperationen und
anschlieBend eine Hospitalisierung nach sich ziehen. Blutungen in den Darm, in die
Bauchhohle oder in den Tumor kénnen zudem zu einer akuten oder chronischen Anamie fiihren
[14]. Ein fortgeschrittenes GIST fihrt so im schlimmsten Fall dazu, dass die Symptome es
unmaoglich machen, das Haus zu verlassen. Somit ist gemaR § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die
Verbesserung der Symptome und damit einhergehend die VVerbesserung der Lebensqualitat der
Patienten durch das Ansprechen, einschlielich der Verhinderung bzw. dem Hinauszdgern
einer Progression der Erkrankung, als patientenrelevant zu bewerten [6].

Die Krankheitsprogression stellt fur die Patienten somit ein direkt patientenrelevantes und
einschneidendes Ereignis dar. Daher wird das PFS der ZielgroBBenkategorie ,,Schwerwiegende
(bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)“ zugeordnet. Unter Berticksichtigung
der Ergebnisse ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir
Ripretinib.

Krankheitskontrollrate

Sowohl zum 1. als zum 2. Datenschnitt zeigte sich das identische Ergebnis bezlglich der DCR
und somit ein sehr deutlicher und statistisch signifikanter Vorteil fur Ripretinib: Mehr als
dreimal so viele Patienten erreichten unter der Behandlung mit Ripretinib im Vergleich zu
Placebo mindestens eine Stabilisierung ihrer Erkrankung. Insgesamt wiesen 64 Patienten
(75,29 %) unter Ripretinib und lediglich 9 Patienten (20,45 %) unter Placebo eine
Krankheitskontrolle auf. Das zugehorige relative Risiko (RR) betragt 3,68 (95 %-KI:
2,03; 6,68) mit einem dazugehdrigen p-Wert von < 0,0001.

Das Hinauszdgern einer Progression, einschlieBlich der Stabilisierung der Erkrankung (Stopp
des Progresses), ist bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit das primare Ziel im
Anwendungsgebiet. Das Wissen, dass ein Medikament in der Lage ist, dieses
Hinauszdgern/Stabilisieren zu verursachen, ist fir einen Patienten von hohem Wert und so
werden das PFS und die Ansprechraten von den européischen wie amerikanischen Richtlinien
der Zulassungsbehdrden als patientenrelevante Endpunkte anerkannt [15; 16]. Neben einem
partiellen Ansprechen stellt selbst das Stabilisieren der Erkrankung einen bedeutenden Erfolg
innerhalb dieser Therapielinie mit schwerkranken Patienten dar und geht mit einer hohen
Patientenzufriedenheit und -relevanz einher. Somit ist gemali § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die
Verbesserung der Symptome und damit einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitét der
Patienten durch das Ansprechen, einschliellich der Stabilisierung der Erkrankung, auf eine
Therapie mit Ripretinib, als patientenrelevant zu bewerten [6].
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Das Ansprechen, einschliellich der Stabilisierung der Erkrankung, stellt fur die Patienten somit
ein direkt patientenrelevantes und einschneidendes Ereignis dar. Daher wird die DCR der
ZielgroBenkategorie »Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)*“ zugeordnet. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse ergibt sich somit
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fur Ripretinib.

EQ-5D VAS

Einen weiteren patientenrelevanten Endpunkt fiir die Kategorie ,,Morbiditdt” stellt die
Auswertung der visuellen Analogskala (VAS) des EuroQoL Five-Dimension Five-Level
(EQ-5D-5L) Fragebogens dar. Fir die Ableitung des Zusatznutzens wird eine
Uberlebenszeitanalyse mittels Responderschwelle von 15 % der Skalenspannweite (das
entspricht einer Veranderung um 15 mm) in Ubereinstimmung mit den Allgemeinen Methoden
Version 6.0 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
verwendet [7]. Auf der EQ-5D VAS bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verbesserung, eine
Verringerung des Scores dementsprechend eine Verschlechterung des Gesundheitszustands.

Ripretinib erreicht hinsichtlich der Verschlechterung des Gesundheitszustands statistisch
signifikante Vorteile gegenuber der Kontrollgruppe: Der Gesundheitszustand verschlechtert
sich in relevantem Mal3e unter Placebo deutlich friiher und deutlich h&ufiger als unter Ripretinib
(1. Datenschnitt: HR: 0,40; 95 %-KI: 0,21;0,77; p=0,0062; 2.Datenschnitt: HR: 0,41;
95 %-KI: 0,21; 0,78; p = 0,0065).

Die EQ-5D-5L VAS wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar dessen
Einschatzung zum Gesundheitsstatus wider. Die EQ-5D-5L VAS wird in diesem
Nutzenbewertungsdossier wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditat berticksichtigt [17].

Die Beurteilung des eigenen Gesundheitszustandes durch den Patienten selbst ist von duBerster
Wichtigkeit fir die Selbstwahrnenmung des Patienten und der Beeinflussung seines
Gesundheitszustandes durch seine Erkrankung und die gewahlte Therapie. Daher wird die
EQ-5D VAS der ZielgroBenkategorie ,,.Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)* zugeordnet. Unter Berticksichtigung der Ergebnisse ergibt sich somit
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fur Ripretinib.

Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30

Als weitere Komponente fiir die Kategorie ,,Morbiditét* stehen Ergebnisse der Symptomskalen
des patientenberichteten Fragebogens European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC-QLQ-C30) zur Verfligung. Fur die
Ableitung des Zusatznutzens wird eine Responderanalyse basierend auf einem minimalen
relevanten Unterschied (Minimal Important Difference, MID) von 10 Punkten in
Ubereinstimmung mit den Angaben auf der Webseite des G-BA verwendet [18]. Beziiglich der
Symptomskalen bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verschlechterung (d.h. eine
Intensivierung), eine Verringerung des Scores hingegen eine Verbesserung (d. h. eine
Linderung) des jeweiligen Symptoms.
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Fur die Symptomskalen zeigen sich fur die beiden bewertungsrelevanten Datenschnitte keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Zeit bis zur Verschlechterung zwischen den
Behandlungsarmen. Statistisch signifikante Vorteile fir Ripretinib werden in beiden
Datenschnitten hinsichtlich der Symptomskala ,,Finanzielle Schwierigkeiten® mittels einer
Verringerung des Scores und somit zugunsten von Ripretinib erreicht (beide Datenschnitte:
HR: 0,43; 95 %-KI: 0,22; 0,85; p = 0,0151).

Krankheitsspezifische Symptome sind vom Patienten selbst erfahrbare negative
Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die Reduktion der Symptomatik wird gemald § 2 Satz 3
der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].

Aufgrund der fur die einzelnen Symptomskalen beobachteten Ergebnisse leitet Deciphera fur
die Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Ripretinib ab.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Funktionsskalen sowie die Auswertung des globalen Gesundheitsstatus des bereits
erwéhnten EORTC-QLQ-C30 werden der Kategorie ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitét™
zugeordnet. Auch hier wird fiir die Ableitung des Zusatznutzens eine Uberlebenszeitenanalyse
auf Basis der MID von 10 Punkten in Ubereinstimmung mit den Angaben auf der Webseite des
G-BA verwendet [18]. Bezuglich der Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus
bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verbesserung, eine Verringerung des Scores hingegen
eine Verschlechterung der jeweiligen Funktion bzw. des globalen Gesundheitsstatus.

Fur einen Teil der Funktionsskalen zeigen sich fur die beiden bewertungsrelevanten
Datenschnitte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
Statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Ripretinib ergeben sich fur die beiden
bewertungsrelevanten Datenschnitte hinsichtlich der VVerschlechterung der Funktionsskalen im
Sinne einer relevanten Vermeidung bzw. Verzégerung der entsprechenden Ereignisse fir die
Skalen ,,Kognitive Funktion®, ,,Physische Funktion* sowie ,,Rollenfunktion* (1. Datenschnitt:
HR: 0,52; 95 %-Kl: 0,29;0,94; p=0,0297; HR:0,48; 95 %-Kl: 0,27;0,87; p =0,0156;
HR: 0,57; 95 %-KI: 0,33; 0,97; p =0,0368; 2. Datenschnitt: HR: 0,53; 95 %-KI: 0,30; 0,96;
p=0,0362; HR:0,49; 95 %-KI: 0,27;0,88; p=0,0174;, HR:0,56; 95 %-KI: 0,33; 0,96;
p = 0,0341).

Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschliel3lich Imatinib, erhalten haben, sind in ihrer Lebensqualitat auf Grund von
vielseitigen physischen und psychischen Auswirkungen der Erkrankung eingeschréankt. Die
Lebensqualitat wird gemal 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].

Insgesamt ist festzuhalten, dass in der vorliegenden Therapiesituation und dem Vergleich einer
aktiven Behandlung mit Placebo bereits die Aufrechterhaltung der Lebensqualitit einen
wesentlichen Therapieerfolg darstellt.
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Aufgrund der fir die einzelnen Funktionsskalen beobachteten Ergebnisse leitet Deciphera fur
die Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen fir Ripretinib ab.

Sicherheit

Beziiglich der Endpunkte der Kategorie ,,Sicherheit* wird nachfolgend ausschlielich der
2. Datenschnitt naher beschrieben, da es sich hierbei um die reiferen Daten beziiglich der
Sicherheit von Ripretinib handelt. Ein statistisch signifikanter Vorteil trat fir Ripretinib im
Vergleich zu Placebo fir unerwinschte Ereignisse (UE) vom Grad>3 sowie fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) auf. Bei beiden Auswertungen war der Tod
eines der wesentlichen Ereignisse, so dass diese Ergebnisse diejenigen fiir das OS bestatigen.
Ohne statistische Signifikanz blieben die Auswertungen fiir Therapieabbruch aufgrund von UE,
UE von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest, AESI) jeglichen Grades
sowie schwere AESI (Grad > 3).

Auf Ebene der Systemorganklassen (System Organ Class, SOC) und Preferred Terms (PT)
jeglichen Schweregrades trat in der SOC ,,Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes*
ein statistisch signifikanter Nachteil auf (HR: 2,50; 95 %-KI: 1,27; 4,94; p = 0,0082, primar
getrieben durch den ebenfalls statistisch signifikanten Nachteil fur Ripretinib fur den
zugehorigen PT ,,Alopezie®). Derartige statistisch signifikante Unterschiede sind bei einem
Vergleich einer hoch potenten, aktiven Behandlung mit Placebo erwartbar, so dass hier die
qualitative Betrachtung der aufgetretenen Ereignisse im Vordergrund steht.

Auf der anderen Seite zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ripretinib
fir die SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* (HR: 0,29; 95 %-KI: 0,11; 0,75;
p =0,0111) und ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (HR: 0,30; 95 %-KI: 0,15; 0,58;
p=0,0004) sowie fur den PT ,Bauch aufgetricben“ (HR:O0,12; 95 %-KI. 0,03; 0,61,
p =0,0101). Bei den UE vom Grad >3 zeigen sich ausschlieBlich statistisch signifikante
Vorteile fir Ripretinib. Dabei zeigen sich statisch signifikante Vorteile in den SOC
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort® (HR: 0,28; 95 %-KI:
0,11; 0,74; p=10,0096), ,Infektionen und parasitare Erkrankungen“ (HR:0,23; 95 %-KI:
0,05; 0,99; p =0,0492) und ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege“ (HR: 0,11; 95 %-KI:
0,01; 0,97; p = 0,0464).

Gleiches gilt fir das Auftreten der SUE mit signifikanten Vorteilen in der SOC ,,Infektionen
und parasitare Erkrankungen“ (HR: 0,10; 95 %-KI: 0,02; 0,60; p = 0,0114). Hinsichtlich der
AESI zeigt sich flr keinen der relevanten PT ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse von Ripretinib sind Alopezie, Mudigkeit, Ubelkeit,
Verstopfung, Myalgie, Diarrh6, verminderter Appetit, Palmar-plantares Erythrodysésthesie-
Syndrom (PPES), Gewichtsabnahme und Erbrechen [1]. Die Inzidenz von PPES ist wesentlich
geringer als bei der Behandlung mit Regorafenib; Alopezie in dieser Form ist eine
Neuerscheinung unter den UE der TKI-Therapien, weist jedoch keine lebensbedrohlichen
Folgen fur den Patienten auf und trat im Rahmen der Studie INVICTUS nur mit leichtem
Schweregrad auf.
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Die mit statistischer Signifikanz zuungunsten von Ripretinib aufgetretenen Ergebnisse stehen
im Einklang mit dem im Rahmen der Zulassung von Ripretinib beurteilten und in Form des
Abschnitts 4.8 (Fachinformation) dargestellten Sicherheitsprofils, welches durch die EMA
auch als aus Klinischer Sicht akzeptabel und giinstig mit beherrschbaren Nebenwirkungen
eingestuft wurde [1]. Insgesamt haben nur wenige Patienten die Studie aufgrund von UE
abgebrochen — 7 Patienten (8,24 %) unter Ripretinib und 5 Patienten (11,63 %) unter Placebo.

Sicherheitsendpunkte, z. B. in Form von UE, SUE sowie der Gesamtrate der Therapieabbriiche
aufgrund von UE, haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten, womit diese als direkt patientenrelevant anzusehen sind. Geméall § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein patientenrelevanter
therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich von Nebenwirkungen vorliegt [6].

Unter Berlicksichtigung des Schweregrades der aufgetretenen Ereignisse und der Tatsache, dass
es sich hierbei um den Vergleich einer aktiven Behandlung mit Placebo handelt, leitet
Deciphera einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Sicherheit ab. Unterstutzt werden die
Ergebnisse der Sicherheit durch die beobachteten Vorteile fir Ripretinib fir die
gesundheitshezogene Lebensqualitat, obwohl hier eine hoch potente, aktive Therapie gegen
Placebo verglichen wird.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Die nachfolgende Tabelle 4-2 fasst die bewertungsrelevanten Studienergebnisse zusammen:

Tabelle 4-2: Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Studienergebnisse

Endpunkt Ripretinib vs. Placebo Ausmal des medizinischen
P Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert &P Zusatznutzens
Mortalitat
1. Datenschnitt:
0s HR =0,423;[0,270; 0,670]; p = 0,0002 | Hinweis auf einen erheblichen
2. Datenschnitt: Zusatznutzen
HR = 0,357; [0,210; 0,620]; p = 0,0003

Hinweis auf einen

Fazit zur Mortalitat erheblichen Zusatznutzen

Morbiditat

1. Datenschnitt:
HR =0,152; [0,090; 0,250]; p < 0,0001 | Hinweis auf einen erheblichen
2. Datenschnitt: Zusatznutzen
HR = 0,165; [0,100; 0,270]; p< 0,0001

PFS
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Ripretinib vs. Placebo

Ausmal des medizinischen

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ ° Zusatznutzens
1. Datenschnitt:
TP HR = 0,159; [0,090; 0,270]; p< 0,0001 | Hinweis auf einen erheblichen
2. Datenschnitt: Zusatznutzen
HR =0,171; [0,100; 0,290]; p< 0,0001
1. Datenschnitt:
ORR RR =8,90; [0,53; 150,63]; p = 0,1300 Kein statistisch signifikanter
2. Datenschnitt: Unterschied
RR =10,99; [0,66; 183,25]; p = 0,0950
1. Datenschnitt:
DCR RR = 3,68; [2,03; 6,68]; p < 0,0001 Hinweis auf einen

2. Datenschnitt:
RR = 3,68; [2,03; 6,68]; p < 0,0001

betrachtlichen Zusatznutzen

Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS um eine Responderschwelle von > 15 mm©

EQ-5D-5L VAS

1. Datenschnitt

HR =0,402; [0,210; 0,772]; p = 0,0062
2. Datenschnitt:

HR = 0,405; [0,210; 0,776]; p = 0,0065

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30: Symptomskalen Scores um eine MID von > 10 Punkten ¢

Finanzielle Schwierigkeiten

1. Datenschnitt:

HR = 0,428; [0,220; 0,849]; p = 0,0151
2. Datenschnitt:

HR = 0,428; [0,220; 0,849]; p = 0,0151

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen

Fazit zur Morbiditat

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30: Funktionsskalen Scores um eine MID von > 10 Punkten ¢

Physische Funktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,484, [0,270; 0,871]; p = 0,0156
2. Datenschnitt:

HR =0,492; [0,270; 0,883]; p = 0,0174

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Rollenfunktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,568; [0,330; 0,966]; p = 0,0368
2. Datenschnitt:

HR =0,563; [0,330; 0,958]; p = 0,0341

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

Kognitive Funktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,517; [0,290; 0,937]; p = 0,0297
2. Datenschnitt:

HR = 0,534, [0,300; 0,961]; p = 0,0362

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen
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Endpunkt

Ripretinib vs. Placebo
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ °

Ausmalf des medizinischen
Zusatznutzens

Fazit zur Lebensqualitét

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Sicherheit

UE (Gesamtraten)

>1UE

2. Datenschnitt:
HR =1,487; [1,020; 2,170]; p = 0,0396

Rein deskriptive Darstellung,
da auch nicht
patientenrelevante
Komponenten enthalten sind.

>1 UE (Grad > 3)

2. Datenschnitt:
HR = 0,554, [0,320; 0,950]; p = 0,0312

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

>1SUE

2. Datenschnitt:
HR = 0,336; [0,180; 0,630]; p = 0,0007

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betréachtlichen
Zusatznutzen

UE nach SOC und PT ¢

Bauch aufgetrieben (PT)

2. Datenschnitt:
HR = 0,125; [0,030; 0,610]; p = 0,0101

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 0,297, [0,150; 0,580]; p = 0,0004

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,288; [0,110; 0,750]; p = 0,0111

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 2,503; [1,270; 4,940]; p = 0,0082

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Alopezie (PT)

2. Datenschnitt:
HR = 7,053; [1,700; 29,340]; p = 0,0072

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Schwere UE nach SOC und PT

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 0,283; [0,110; 0,740]; p = 0,0096

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

2. Datenschnitt:

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber

Tod (PT) HR = 0,118; [0,030; 0,530]; p = 0,0054 mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen
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Endpunkt Ripretinib vs. Placebo Ausmal des medizinischen
P Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert 2° Zusatznutzens
_ Hinweis auf einen nicht
Infektionen und parasitare 2. Datenschnitt: quantifizierbaren, aber
Erkrankungen (SOC) HR = 0,229; [0,050; 0,990]; p = 0,0492 mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen
_ Hinweis auf einen nicht
Erkrankungen der Nieren und 2. Datenschnitt: quantifizierbaren, aber
Harnwege (SOC) HR = 0,112; [0,010; 0,970]; p = 0,0464 mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen
Hinweis auf einen nicht
. . 2. Datenschnitt: ifizi
Akute Nierenschadigung (PT) guant|f|2|erbar_en, qber
HR =0,112; [0,010; 0,970]; p = 0,0464 mindestens betréchtlichen
Zusatznutzen

SUE nach SOC und PT ¢

Hinweis auf einen nicht

Allgemeine Erkrankungen und 2. Datenschnitt: quantifizierbaren, aber
Beschwerden am = . - ‘p= mindestens betréachtlichen
Verabreichungsort (SOC) HR = 0,134; [0,040; 0,490]; p = 0,0026
Zusatznutzen
_ Hinweis auf einen nicht
2. Datenschnitt: quantifizierbaren, aber
Tod (PT) X s pans
HR = 0,118; [0,030; 0,530]; p = 0,0054 mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen
_ Hinweis auf einen nicht
Infektionen und parasitare 2. Datenschnitt: quantifizierbaren, aber
Erkrankungen (SOC) HR =0,101; [0,020; 0,600]; p = 0,0114 mindestens betrachtlichen

Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse

In der Studie INVICTUS sind keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich UE von besonderem
Interesse zwischen den Behandlungsarmen aufgetreten.

Therapieabbriiche aufgrund von UE

In der Studie INVICTUS sind keine statistisch signifikanten Unterschiede bezlglich Therapieabbriiche
aufgrund von UE zwischen den Behandlungsarmen aufgetreten.

Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Fazit zur Sicherheit

Hinweis: Fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens werden fur die Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitéat die Datenschnitte vom 31.05.2019 und vom 10.08.2020 herangezogen.
Fir die Endpunktkategorie Sicherheit wird der Datenschnitt vom 10.08.2020 herangezogen.

2 Die Berechnung des RR beruhte auf der Vierfeldertafel. In dem Fall, dass in einem Studienarm kein Ereignis
beobachtet wurde (Nullzellen), wurde gemaR den methodischen Empfehlungen des IQWIG eine
Kontinuitatskorrektur von 0,5 fur jede der entsprechenden Zellen vorgenommen. Der p-Wert wird Uber einen
2-seitigen statistischen Test aus dem jeweiligen statistischen Modell (logistisch fur das RR) mit einem
Signifikanzlevel von 0,05 fiir die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.

b Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, fir
die Endpunkte OS, PFS und TTP adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung, fir die
weiteren Ereigniszeitanalysen ohne Adjustierung nach den Stratifizierungsfaktoren. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.
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Ripretinib vs. Placebo Ausmal des medizinischen
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ ° Zusatznutzens

¢ Fir die Ableitung des Zusatznutzens werden nur die Skalen des Fragebogens herangezogen, bei denen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen beobachtet wurde und eine
Verschlechterung im Sinne eines Nachteils fur den Patienten auftrat.

d Fur die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens werden UE nach SOC und PT herangezogenen, bei
denen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen beobachtet wurde.

DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30; EQ-5D-5L; EuroQoL Five-Dimension Five-
Level; HR: Hazard Ratio; IQWiG: Institut fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference (minimaler relevanter Unterschied);
ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben);
PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko;
SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTP: Time
to Progression (Zeit bis zur Progression); UE: Unerwinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Endpunkt

Die von der Zulassung von Ripretinib umfasste Patientenpopulation befindet sich in einem
fortgeschrittenen Stadium einer sehr seltenen, schwerwiegenden und lebensbedrohlichen
Erkrankung. Fortgeschrittenes GIST ist aufgrund der Symptome und dem Einfluss auf die
Lebensqualitat mit groBen Einschrankungen fiir die Patienten verbunden. Initial werden die
Patienten nach chirurgischer Resektion (sofern méglich) mit Imatinib in der Erstlinie behandelt.
Wenn Imatinib infolge von Progression oder seltenen Unvertraglichkeiten abgesetzt wird,
empfinden die Patienten die Erkrankung haufig als vorherrschender aufgrund der
unerwinschten Ereignisse der Zweit- und Drittlinien-Therapien mit Sunitinib und Regorafenib.
Sunitinib und Regorafenib haben ein weniger giinstiges Sicherheitsprofil als Imatinib. Sunitinib
wird mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen in Mund und Rachen in Verbindung gebracht; als
besonders belastend werden Mukositis und Stomatitis empfunden. Das PPES tritt bei
Regorafenib tendenziell friher auf als bei Sunitinib und ist im Allgemeinen schwerwiegender
ausgepragt. Dieses Syndrom ist fir Patienten sehr belastend, da es sie darin beeintrachtigt,
alltagliche Aktivitdten auszufiihren. Das Auftreten von Sekundérmutationen, die zu
Resistenzen gegeniber der bestehenden Therapie und somit zu einer Krankheitsprogression
flhren, ist der limitierende Faktor der derzeitigen TKI-Therapie.

Ab der Viertlinien-Therapie (d. h. nach Versagen auf mindestens drei Kinase-Hemmer), fiir die
Ripretinib eingesetzt wird, standen vor der Zulassung von Ripretinib keine zugelassenen
Arzneimittel zur Verfligung. Dementsprechend war eine Progression nach den zugelassenen
Therapien Imatinib, Sunitinib und Regorafenib fir die Patienten gleichzusetzen mit einer
belastenden End-of-Life Situation. Durch die Etablierung von Ripretinib im deutschen
Versorgungskontext ist eine relevante Verbesserung der Therapieoptionen fiir erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenen GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschlielich Imatinib, erhalten haben, zu erwarten und die existierende
Behandlungsliicke, durch das Fehlen von zugelassenen Therapieoptionen, kann geschlossen
werden.
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In der Gesamtschau leitet Deciphera fur Ripretinib einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen ab. Dieser begriindet sich zum einen in den robusten klinischen
Studienergebnissen (ber alle Datenschnitte hinweg, zum anderen in der Schliefung einer vor
der Zulassung von Ripretinib existierenden, gravierenden Therapieliicke flr Patienten mit
fortgeschrittenem GIST ab der Viertlinien-Therapie. Aufgrund der hohen Effektivitat beztglich
des Erreichens relevanter Therapieziele im Anwendungsgebiet, hier insbesondere hinsichtlich
der groRen, deutlichen Verlangerung des Gesamtiberlebens und des PFS sowie der Vorteile in
der Krankheitskontrolle und der Aufrechterhaltung der Lebensqualitat in Kombination mit
einem akzeptablen, gut beherrschbaren und — im Vergleich zur Kontrollgruppe — vorteilhaften
Sicherheitsprofil, ergibt sich fir das vorliegende Anwendungsgebiet von Ripretinib ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.
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4.2 Methodik

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

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

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

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

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Quantifizierung des Ausmalies des Zusatznutzens von
Ripretinib fur die Behandlung wvon erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr
Kinase-Hemmern, einschliellich Imatinib, erhalten haben.

Ripretinib ist der erste zur Behandlung des fortgeschrittenen GIST ab der Viertlinien-Therapie
zugelassene Wirkstoff und erhielt am 12.10.2017 den Orphan Drug Status durch die
Européische Kommission [2]. Am 07.10.2021 erfolgte die Bestatigung der Aufrechterhaltung
dieses Status im Rahmen des Zulassungsverfahrens. Der Zusatznutzen von Ripretinib gilt
dadurch bereits durch die erfolgreiche Zulassung als belegt [3]. Infolgedessen mussen im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung gemal? § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V keine Nachweise
Uber einen medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegeniber einer zVT erbracht werden.
Allein das Ausmald des Zusatznutzens ist fur die Patientenpopulation, flr die ein therapeutischer
Zusatznutzen besteht, zu belegen (VerfO des G-BA 5. Kap. § 12 [4]).

Dies erfolgt anhand von patientenrelevanten Endpunkten in den Kategorien Mortalitét,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit.
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Hierzu gehdren im Einzelnen das OS, das PFS, die TTP, die DCR und die patientenberichteten
Endpunkte EQ-5D-5L VAS und EORTC-QLQ-C30 sowie die Sicherheit.

Die Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Ripretinib erfolgt gemal VerfO des G BA
auf Grundlage der Zulassung und der die Zulassung begrindenden Studie. Dementsprechend
basiert die Evidenzdarstellung im vorliegenden Dossier auf der zulassungsbegriindenden Studie
INVICTUS. Zudem wurde eine systematische Literaturrecherche nach Studien mit Ripretinib
durchgefihrt, um jegliche Evidenz, die zur Beurteilung von Ripretinib verfiigbar ist, vollstdndig
zu identifizieren und darzustellen. Dabei wurde aufgrund der geringen Trefferzahlen auf eine
Einschrankung der Suche nach Studientyp verzichtet. Zur bestmdéglichen Bestimmung des
Ausmalles eines Zusatznutzens wurden jedoch nur randomisiert kontrollierte Studien
(Randomized Controlled Trial, RCT) als Evidenzquellen als relevant betrachtet.

Im folgenden Abschnitt 4.2.2 werden Informationen zu den einzelnen Komponenten
Patientenpopulation, Intervention, zVT, Endpunkte, Studientypen und Studiendauer
ausfihrlich dargestellt.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

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

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

Fur die systematische Auswahl von Studien fur die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1
genannten Fragestellung wurden folgende Ein- und Ausschlusskriterien fir Population, die
Intervention, die Vergleichstherapie, die Endpunkte, den Studientyp, den Publikationstyp sowie
die Studiendauer fr die Studien definiert:

Tabelle 4-3: Ubersicht der Ein-/Ausschlusskriterien der berlcksichtigten Studien

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
1 | Patientenpopulation | Erwachsene Patienten Patientenpopulation Zugelassene Population im
mit fortgeschrittenen abweichend betrachteten
gastrointestinalen Anwendungsgebiet
Stromatumoren (GIST), (Zielpopulation)
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Kriterium Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

die zuvor eine
Behandlung mit drei oder
mehr Kinase-Hemmern,
einschlieBlich Imatinib,
erhalten haben

2 | Intervention Ripretinib nach Mafgabe
der Fachinformation

Intervention
abweichend

Der Einsatz von Ripretinib
muss zulassungskonform
erfolgen

3 | Vergleichstherapie | Nicht zutreffend

Nicht zutreffend

GeméR § 35a Abs. 1

Satz 11 Halbs. 1 SGB V
gilt der medizinische
Nutzen und medizinische
Zusatznutzen bei Orphan
Drugs durch die Zulassung
als belegt; daher erfolgte
die Nutzenbewertung auf
Basis der Zulassungsstudie

[5].

4 | Endpunkte Mindestens ein
patientenrelevanter
Endpunkt zu:

e Mortalitat
e Morbiditat

e  Gesundheitsbezogen
e Lebensqualitét

e Sicherheit

Keine
patientenrelevanten
Endpunkte

Anforderungen von
AM-NutzenV [6] und
IQWIiG Methodenpapier
[7]

5 | Studiendesign RCT

Studien, die nicht
randomisiert und nicht
kontrolliert sind.
Extensionsstudien ohne
Aufrechterhaltung der
RCT-Bedingungen,
Dosis-
Reduktionsstudien,
nicht-interventionelle
Studien, systematische
Reviews,
Meta-Analysen

Studientyp mit der
hdchsten
Ergebnissicherheit, siehe
§ 5 Abs. 3 VerfO [4]

6 | Studiendauer Keine Einschrankung, da
ereignisgesteuert

Nicht zutreffend

Die
Uberlebenswahrscheinlich
keit in der vorliegenden
Indikation ist sehr gering,
es wird daher ein
ereignisgesteuerter Ansatz
ohne festgelegte
Studiendauer verfolgt.

7 | Publikationstyp Vollpublikation oder
Bericht verfiigbar, der
den Kriterien des
CONSORT-Statements
genugt und so eine
Einschédtzung der

Berichterstattung liefert
keine ausreichenden
Informationen zur
Beurteilung von
Methodik/Ergebnissen
(z. B. narrativer

Anforderung gemaRl VerfO
des G-BA [4]
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Studienergebnisse
ermoglicht

Review, Letter,
Editorial, Errata, Note,
Konferenz-Abstract
oder Paper,
Short-Survey,
unsystematische
Ubersichtsarbeit)

8 | Studienstatus

Abgeschlossene oder
laufende Studie mit
vorliegenden
Ergebnissen

Rekrutierende Studie
oder abgeschlossene
oder laufende Studie
ohne verfiigbare

Fur die Nutzenbewertung

sind Studienergebnisse
zwingend erforderlich.

Ergebnisse

AM-NutzenV: Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung; CONSORT: Consolidated Standards of Reporting
Trials; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; IQWIiG: Institut
flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert
kontrollierte Studie); SGB: Sozialgesetzbuch; VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

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

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

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

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

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierflir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrunden Sie diese.

Um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t, wurde eine
bibliografische Literaturrecherche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel am
11.10.2021 durchgefiihrt. Die bibliografische Literaturrecherche wurde in den Datenbanken
MEDLINE (inklusive ,,in-process & other non-indexed citations*) und EMBASE sowie in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“
durchgefuhrt. Die Treffer dieser Recherche wurden gemald der in Abschnitt 4.2.2 definierten
Ein-/Ausschlusskriterien bewertet.

Die Recherche wurde einzeln in jeder Datenbank und mit einer fiir die jeweilige Datenbank
adaptierten Suchstrategie durchgefihrt. Aufgrund der geringen Trefferzanl wurde auf
Suchblécke beziglich der Indikation, der Studiendauer, des Publikationszeitraums und der
Sprache verzichtet. Es wurden keine weiteren Filter verwendet.
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Die entsprechenden Suchstrategien zur bibliografischen Literaturrecherche sind in Anhang 4-
A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

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

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur 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 durchgefiihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
wwwe.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, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
weiteren themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
massen.

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

Fir Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.
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Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Es  wurde am 08.10.2021 eine Suche in offentlich zuganglichen
Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken durchgefuhrt, um sicherzustellen, dass laufende
Studien sowie abgeschlossene Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden. Die
Suche wurde in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EU
Clinical Trials Register (EUCTR, www.clinicaltrialsregister.eu) sowie dem International
Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal) der WHO durchgefiihrt.
Uber das Clinical Data Suchportal der EMA sowie dem Arzneimittelinformationssystem
(AMilce; ehemals AMIS) wurde am 12.10.2021 nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten zu
Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden.

Die Suche in den Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken clinicaltrials.gov, EUCTR,
ICTRP wurde einzeln und mit einer fir das jeweilige Studienregister/die jeweilige
Studienergebnisdatenbank  adaptierten  Suchstrategie  durchgefuhrt, hierbei  wurden
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Die Studienergebnisdatenbank
Clinical Data der EMA und das AMIce wurden nach Eintrdgen zu Ergebnisberichten bereits
anderweitig identifizierter Studien durchsucht. Eine Dokumentation der zugehdrigen
Suchstrategie erfolgte nicht.

Die entsprechenden Suchstrategien zu der Suche in Studienregistern bzw.
Studienergebnisdatenbanken sind in Anhang 4-B dargestelit.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

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

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen?. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieflich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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(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 Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

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

Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Internetseite des G-BA wurde am 12.10.2021 durchsucht, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und -ergebnissen der relevanten Studien in die
Bewertung einflielen. Zur Identifizierung aller moglichen relevanten Treffer wurde hierzu auf
der Internetseite des G-BA neben dem Wirkstoff auch nach dem Anwendungsgebiet von
Ripretinib gesucht. Dafiir wurde iiber die Suchmaske nach den Begriffen ,,Ripretinib®,
,»Qinlock®, ,,GIST* und ,,gastrointestinaler Stromatumor* gesucht. Es wurde zudem nach
Eintragen zu Studien gesucht, die bereits anderweitig identifiziert wurden. Eine Dokumentation
der zugehdérigen Suche erfolgte nicht.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

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

Das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche wurde zundchst mittels der verwendeten
Literaturverwaltungssoftware (EndNote X8) um Dubletten bereinigt, anschlielend erfolgte
noch eine manuelle Aussortierung von Dubletten.

Bei der Suche in Studienregistern/Studienergebnisdatenbanken erfolgte keine vorgeschaltete
Bereinigung um Dubletten.

Die verbliebenen Treffer wurden anhand ihres Titels und —sofern vorhanden — Abstracts
anhand der in Abschnitt 4.2.2 genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien selektiert.

Die Selektion erfolgte von zwei Personen unabhéngig voneinander. Etwaige Diskrepanzen
wurden durch Diskussion zwischen den zwei Personen aufgelost.
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4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

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

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

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

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

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

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

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend anhand der unter A aufgefihrten Aspekte als
,hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fiihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
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Fur nicht randomisierte Studien konnen fur solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

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

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier dargestellten Studie INVICTUS wurden die
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse zundchst auf Studienebene (endpunktibergreifend) sowie
im Anschluss separat fir jeden patientenrelevanten Endpunkt beschrieben. Fir die Bewertung
auf Studieneben wurden folgende endpunktiibergreifende Aspekte beriicksichtigt und auf
Grundlage des CSR sowie des Studienprotokolls extrahiert und bewertet:

e Erzeugung der Randomisierungssequenz,

e Verdeckung der Gruppenzuteilung,

e Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung und

e sonstige Aspekte

Im Anschluss an die Bewertung erfolgte die Einstufung des Verzerrungspotenzials in die
Kategorie ,,niedrig™ oder ,,hoch®. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt hierbei vor, wenn
sich bei der Behebung von ggf. verzerrenden Aspekten die Ergebnisse nicht in ihrer
Grundaussage verandern wirden, d. h. die Ergebnisse nicht relevant verzerrt sind.

Auf Endpunktebene wurden folgende Verzerrungsaspekte auf Grundlage des CSR extrahiert
und bewertet:

e Verblindung des Endpunkterhebers,

e Umsetzung des Intention-to-treat (ITT)-Prinzips,
e ergebnisgesteuerte Berichterstattung und

e sonstige Aspekte.

Auch im Falle der einzelnen Endpunkte erfolgte jeweils eine Bewertung des
Verzerrungspotenzials und eine Einstufung in die Kategorien ,,niedrig* oder ,,hoch®.

Die Vorgehensweise richtet sich zudem nach den Vorgaben und Hinweisen der
Bewertungsbdgen in Anhang 4-F und sind dort auch entsprechend im Bewertungsbogen
dokumentiert.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

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

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

Die Studie INVICTUS konnte als relevant fir die Bewertung identifiziert werden. Die
Darstellung des Designs und der Methodik der Studie INVICTUS erfolgt im Abschnitt 4.3.1
im entsprechenden Unterabschnitt 4.3.1.2 sowie den entsprechenden Anhéngen. Eine
Bewertung der Studie INVICTUS nach den Anforderungen des CONSORT-Statements
(Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart) ist in Anhang 4-E dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zunéchst fir 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, Verkiirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flir jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, VVandenbroucke 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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unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begriinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

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

Patientencharakteristika

Die Patientencharakteristika der bewertungsrelevanten Studie INVICTUS wurden anhand
folgender Merkmale beschrieben:

Demographische Patientencharakteristika (Tabelle 4-17):
e Geschlecht (mannlich; weiblich)
e Alter zum Studieneinschluss (Jahre)
e Alterskategorie (18 — 64 Jahre; 65 — 74 Jahre; > 75 Jahre)

e Abstammung (asiatisch; schwarz oder afroamerikanisch; kaukasisch; nicht angegeben;
andere)

e Abstammungskategorie (kaukasisch; nicht-kaukasisch; nicht angegeben)

e Ethnie (Hispanisch oder Latino; nicht-Hispanisch oder Latino; nicht angegeben)
e Region (USA; Nicht-USA)

e GroRe (cm)

e Gewicht (kg)

e Body-Mass-Index (BMI) (kg/m?)

e Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) zum Zeitpunkt
des Screenings (0; 1; 2)
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Krankheitsspezifische Patientencharakteristika (Tabelle 4-18)

e Lokalisation des Primartumors (0sophageal; gastrisch; Duodenum; Jejunum/lleum;
Kolon/Rektum; mesenterisch/omental; andere; unbekannt)

e Mutiertes Gen (Mutationsstatus) (KIT Exon 9; KIT Exon 11; KIT anderes Exon;
Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha [PDGFRA]; KIT Wildtyp
[wt]/PDGFRA wt; nicht verfligbar; nicht durchgefiihrt)

e Stadium bei der initialen Diagnose (I; 1A; I1B; II; 1HA; 11IB; 1V; unbekannt)

e Histologie bei der initialen Diagnose (Epitheloid; gemischt [Epitheloid und Spindelzell-
Typ]; Spindelzell-Typ; andere; unbekannt)

e Zeit seit der initialen Diagnose (Jahre)
Vorherige systemische Therapien (Tabelle 4-19):
e Jegliche vorherige Krebstherapie von GIST
e Systemische Therapien (nach Einzeltherapien)
e Systemische Therapien (nach Kombinationstherapien)
e Gesamtzahl vorheriger Krebstherapien (3; 4; 5; 6; 7)
e Anzahl vorheriger systemischer Krebstherapien (3; > 4)

Patientenrelevante Endpunkte

Zur Bewertung des Ausmalies des medizinischen Zusatznutzens werden gemal § 3 Absatz 1
und 2 des 5. Kapitels der VerfO die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte in den
ZielgroRen Morbiditét, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit herangezogen Der
primére Endpunkt der Studie war das PFS basierend auf einem IRR.

Tabelle 4-4: Ubersicht der patientenrelevanten Endpunkte mit Operationalisierungen

Endpunkt Operationalisierung
Mortalitét
(ON) e  Zeit bis zum OS
e OS-Rate (in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52 und 78)
Morbiditét
Ansprechen
PFS e  Zeit bis zum PFS (IRR)

 PFS (IRR) Rate (in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52, 78)
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Endpunkt Operationalisierung
TTP e TTP(IRR)
e  Wabhrscheinlichkeit einer Progression in Woche 4, 8, 12, 26,
39, 52, 78)
Gesamtansprechen e Zusammenfassung des besten Gesamtansprechens (IRR)
ORR e Anzahl und Anteil der Patienten mit einem ORP (IRR)
DCR e Anzahl und Anteil der Patienten mit einer DC (IRR)

Symptomatik

EQ-5D-5L VAS

Ricklaufquoten (Patienten in Analyse)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala
um15 %2

Verénderung von Baseline in der EQ-5D-5L VAS inkl.
Abbildungen der Verlaufskurven

EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

Ricklaufquoten (Patienten in Analyse)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der
jeweiligen Skala um 10 % °

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der
jeweiligen Skala um 15 % °©

Verénderung von Baseline im EORTC-QLQ-C30
(Symptomskalen) inkl. Abbildungen der Verlaufskurven

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen
und globaler Gesundheitsstatus)

Ricklaufquoten (Patienten in Analyse)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der
jeweiligen Skala um 10 % ¢

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der
jeweiligen Skala um 15 % ©

Veranderung von Baseline im EORTC-QLQ-C30
(Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) inkl.
Abbildungen der Verlaufskurven

Sicherheit

UE

Gesamtrate der Patienten mit > 1 UE (jeglicher Schweregrad)
Zeit bis > 1 UE (jeglicher Schweregrad)

Zeit bis UE nach SOC und PT (jeglicher Schweregrad), die bei
> 10 % der Patienten auftraten

Gesamtrate der Patienten mit > 1 UE (Grad 1; Grad 2;
Grad > 3)

Zeit bis > 1 UE (Grad > 3)

Zeit bis UE nach SOC und PT (Grad > 3), die bei > 5 % der
Patienten auftraten

Gesamtrate der Patienten mit > 1 SUE
Zeit bis> 1 SUE

Zeit bis SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten
auftraten

Gesamtrate der Patienten mit > 1 AESI f (jeglicher
Schweregrad, Grad 1; Grad 2; Grad > 3;)
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Endpunkt Operationalisierung
e Zeit bis > 1 AESI  (jeglicher Schweregrad)
e Zeitbis>1AESIf(Grad > 3)

e  Gesamtrate der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund
eines UE

e  Zeit bis zu einem Therapieabbruch aufgrund eines UE

e Inzidenz eines Therapieabbruchs aufgrund eines UE nach SOC
und PT

2 Dies entspricht einer Verringerung um > 15 mm auf der Skala.

® Digs entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

¢ Dies entspricht einer Erhhung des Scores um > 15 Punkte.

d Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

¢ Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 15 Punkte.

f Plattenepithelkarzinom, Aktinische Keratose, Keratoakanthom, Hyperkeratose, Melanozytennévus

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); DC: Disease
Control (Krankheitskontrolle); DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate);
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; IRR: Independent Radiologic Review
(unabhéngiges radiologisches Gutachten); ORP: Objective Response (objektives Ansprechen); ORR: Objective
Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiberleben); PFS: Progression-Free
Survival (progressionsfreies Uberleben); PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse);
TTP: Time to Progression (Zeit bis zur Progression); UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Im Folgenden werden die patientenrelevanten Endpunkte der eingeschlossenen Studie benannt
sowie ihre Operationalisierung, Validitat und Patientenrelevanz dargestellt.

Mortalitat
oS

Operationalisierung

Das OS ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen) zwischen dem Zeitpunkt der
Randomisierung und dem Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche zum letzten
Kontaktzeitpunkt noch am Leben oder Lost to Follow-Up sind, werden zu diesem Zeitpunkt
zensiert.

Die Wirksamkeitsanalysen des Placebo-Arms beinhalten auch alle Patienten, welche nach einer
Progression (ermittelt durch das IRR) in den Ripretinib-Arm gewechselt sind und umfassen die
gesamte Studiendauer. Beide Behandlungsarme beinhalten Patienten, welche nach einer
Progression die doppelte Dosis Ripretinib erhalten haben. Daher wurde eine
Sensitivitatsanalyse des OS unter Zensierung der Patienten mit Erhalt einer doppelten Dosis
von Ripretinib durchgefiihrt. Die Erfassung des OS wurde nach der letzten Dosis des
Studienpréparats durch Telefonanrufe alle 3 Monate weitergefiihrt.

Die primére Analyse war die Zeit bis zum Tod. Zusétzlich wird die OS-Rate in Woche 4, 18,
12, 26, 39, 52 und 78 angegeben. Die Berechnung des OS erfolgte fir die ITT Population.
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Validitat

Das Gesamtuberleben wird in der Studie INVICTUS unabhéngig von der Einschatzung der
Studienteilnehmer bzw. der behandelnden Personen erhoben. Die Erhebung des Endpunkts ist
somit insgesamt als valide zu bewerten.

Patientenrelevanz

Die Mortalitat ist gemaR der VerfO des G-BA ein patientenrelevanter und direkt messbarer
Endpunkt [4]. Gerade bei schwersten Erkrankungen wie fortgeschrittenem GIST mit einer
hohen Sterblichkeitsrate ist diese Patientenrelevanz evident. Mortalitatsendpunkte sind zudem
durch die klare Definition ein geeignetes Mittel, um Therapieeffekte zu quantifizieren. GemaR
82 Satz3 der AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein
patientenrelevanter therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des
Uberlebens vorliegt [6].

Morbiditat

Ansprechen

Der (bergeordnete Endpunkt des Ansprechens umfasst den priméren Endpunkt PFS der
INVICTUS-Studie, den wichtigen sekunddaren Endpunkt der objektiven Ansprechrate
(Objective Response Rate, ORR) sowie auch die Endpunkte TTP und DCR.

Operationalisierung

Der priméare Endpunkt PFS wie auch die TTP sind definiert als die Zeitspanne (in Wochen)
zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten, basierend auf
einem IRR (anhand der mRECIST-Kriterien [siehe Tabelle 4-6]) festgestellten
Krankheitsprogression (PFS oder dem Tod jeglicher Ursache), je nachdem welches Ereignis
zuerst eintritt.

In den folgenden Situationen wird das PFS bzw. die TTP anderweitig neu definiert oder
zensiert:

e Fur Patienten, die keine auswertbare radiologische Beurteilung hatten (einschlieBlich
jener Patienten, die randomisiert wurden, jedoch unbehandelt waren aufgrund von Tod
oder eines anderen Grundes), wurde das PFS/die TTP zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiert (PFS/TTP =1 Tag), aulRer der Patient starb innerhalb von
2 Therapiezyklen (8 Wochen + 3 Tage, was fir eine spate radiologische Beurteilung
innerhalb des Visiten-Fensters erlaubt war). Wenn ein Patient innerhalb wvon
2 Therapiezyklen (8 Wochen + 3 Tage) verstarb, wurde fiir diesen Patienten ein PFS-
Ereignis/eine Progression zum Zeitpunkt des Todes gewertet.
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e Fur Patienten, die nur nicht messbare L&sionen gemal? der mRECIST Version 1.1
(nicht-nodale Lasionen mussten > 1,0 cm in der Langsachse oder > doppelt so dick wie
der Objekttrager in der L&ngsachse sein) innerhalb von 21 Tagen vor Erhalt der ersten
Dosis des Studienpraparats aufwiesen, wurde das PFS/die TTP zum Zeitpunkt der
letzten auswertbaren progressionsfreien radiologischen Beurteilung zensiert, oder fur
Patienten wird eine Progression zum Zeitpunkt einer neuen La&sion oder einer
eindeutigen Progression in einer Nicht-Ziell&sion angenommen.

e Fir Patienten, welche vor dem dokumentierten Datum der ersten Progression eine
operative Entfernung der Ziel- oder Nicht-Ziell&sion hatten, oder welche eine andere
Krebsbehandlung als das Studienpraparat erhalten hatten, wurde das PFS/die TTP zum
Zeitpunkt der letzten auswertbaren progressionsfreien radiologischen Beurteilung
zensiert.

e Fir Patienten, die keinen Progress aufwiesen und nicht verstorben sind, wurde das
PFS/die TTP zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren progressionsfreien radiologischen
Beurteilung, sofern es maximal eine ausgelassene/nicht-auswertbare Beurteilung vor
dieser Beurteilung gab, zensiert.

e Fir Patienten, flr die eine erste Progression zwischen den geplanten Visiten
dokumentiert wurde, wurde das Progressionsdatum definiert als das Datum der neuen
Lasion (wenn die Progression aufgrund einer neuen Lasion festgestellt wurde) oder als
der fruheste Zeitpunkt des Scan-Datums der Komponenten, welche die Progression
gemél IRR ausgelost haben (wenn die Progression durch eine Erhéhung der
Gesamtzahl an Lasionen festgestellt wurde).

e Nur fiir die Analyse des PFS relevant: Patienten, welche nach zwei oder mehr
aufeinanderfolgenden ausgelassenen/nicht-auswertbaren Beurteilungen eine erste
Progression hatten oder verstarben, wurden zum Zeitpunkt der auswertbaren
Beurteilung unmittelbar vor den zwei oder mehr aufeinanderfolgenden
ausgelassenen/nicht-auswertbaren  radiologischen  Beurteilungen zensiert. Die
ausgelassenen/nicht-auswertbaren Beurteilungen beinhalten sowohl die geplanten
Beurteilungen, wenn ein Patient unter Behandlung war, sowie die hypothetischen
Beurteilungen (die erwarteten Beurteilungen als sei ein Patient noch unter Behandlung),
nachdem ein Patient die Behandlung abgebrochen hatte oder die
Einverstandniserklarungen aus anderen Grlinden als der Progression zurlickgezogen
hatte.

Es wurde die Zeit bis zum PFS, die TTP sowie die PFS-Rate bzw. Wahrscheinlichkeit einer
Progression in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52 und 78 berechnet.

Fir die Zusammenfassung des besten Gesamtansprechens wurden die einzelnen moglichen
Ansprecharten bzw. Zustande — vollstandiges Ansprechen (Complete Response, CR), partielles
Ansprechen (Partial Response, PR), stabile Erkrankung (Stable Disease, SD) und progrediente
Erkrankung (Progressive Disease, PD) — betrachtet.
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Das Ansprechen wird anhand der mRECIST-KTriterien definiert (siehe hierzu auch Tabelle 4-6):

Tabelle 4-5: Ubersicht der einzelnen Faktoren des Gesamtansprechens gemaR mRECIST

Faktor MRECIST

CR Verschwinden aller Zielldsionen oder Lymphknoten < 10 mm im Kurzachsendurchmesser
PR 30 % Abnahme der Summe des maximalen Durchmessers der Ziellasionen

SD Weder PR noch PD trifft zu

PD > 20 % Zunahme der langsten Durchmesser der Ziell&sion

CR: Complete Response (vollstdndiges Ansprechen); mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors Version 1.1-GIST-specific; PD: Progressive Disease (progrediente Erkrankung); PR: Partial
Response (partielles Ansprechen); SD: Stable Disease (stabile Erkrankung)

Quelle: [19]

Der jeweilige Status (CR, PR, SD und PD) muss sich in wiederholten Messungen bestétigen,
die mindestens 4 Wochen nachdem zum ersten Mal die Kriterien erfiillt waren, durchgefuhrt
wurden. Patienten mit fehlendem oder unbekanntem Ansprechen gelten als Nicht-Ansprecher
und sind Bestandteil des Denominators in der Berechnung des Anteils. Die Zeit bis zum
jeweiligen Status ist die Spanne (in Wochen) zwischen der ersten Dosis des Studienpraparats
und dem ersten dokumentierten bestatigten Status. Patienten ohne einen bestétigten Status
wurden zum nachstgeeigneten Zeitpunkt zensiert.

Es wurde zum einen die ORR untersucht, bei der es sich um einen wichtigen sekundéren
Endpunkt der Studie INVICTUS handelt. Sie ist definiert als der Anteil an Patienten mit einem
auf dem IRR basierenden bestétigten CR oder PR. Zum anderen wurde die DCR untersucht die
zusétzlich zu den Ansprecharten bzw. Zustanden der ORR noch die fiir GIST-Patienten
relevante SD heranzieht. Dementsprechend ist die DCR definiert als der Anteil an Patienten mit
einem auf dem IRR basierenden bestatigten CR, PR oder SD.

Es wurden die Anzahl und der Anteil an Patienten mit einem bestatigten Status bzw. in der
Kombination ORR (CR + PR) oder DCR (CR + PR + SD) ausgewertet. Samtliche Endpunkte
des Ansprechens wurden fur die doppelblinde Phase in der ITT Population ausgewertet.

Validitat

Sowohl die EMA als auch die Food and Drug Administration (FDA) sehen das
progressionsfreie  Uberleben und die Ansprechrate neben der Heilungsrate und dem
Gesamtiiberleben als wichtige Endpunkte bei onkologischen Studien an [15; 16].

Die Erfassung einer Progression wurde im Verlauf der Studie mittels radiologischer
Tumorauswertungen via Computertomographie (CT)-Scans durchgefihrt. Wenn CT-Scans
nicht moglich waren, konnte eine Magnetresonanztomographie (MRT) durchgefuhrt werden.
Diese Aufnahmen wurden an einen vom Sponsor bestimmten unabhédngigen radiologischen
Gutachter zur Bewertung gesandt.
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Dieser Gutachter war gegentber den Auswertungen des Prlfarztes sowie gegenulber den
weiteren Informationen beziglich des Entblindungsverfahrens verblindet. Er erstellte das IRR
anhand  der  modifizierten  RECIST  (mRECIST)-Kriterien  hinsichtlich  der
Krankheitsprogression fir Patienten mit GIST (Tabelle 4-6), welche erstmals durch Demetri et
al. 2013 beschrieben wurden [20]. Diese speziell fur die Bewertung von radiologischen
Aufnahmen von GIST-Patienten entworfenen Kriterien ermdglichen eine objektive Bewertung
der Wirksamkeit der Behandlung. Die Beurteilung des Ansprechens ist daher als valide
einzustufen.

Tabelle 4-6: mRECIST-KTriterien hinsichtlich der Krankheitsprogression fiir Patienten mit
GIST

MRECIST-Kriterien

e Keine Lymphknoten als Ziellasionen; vergrdRerte Lymphknoten als Nicht-Ziellasionen verfolgt.
e Keine Knochenlésionen als Ziellasionen.
e PET ist als radiologische Untersuchung nicht zul&ssig.

o Ein progressiv wachsendes neues Tumorkndtchen innerhalb einer bereits existierenden Tumormasse
muss die folgenden Kriterien erflllen, um als eindeutiger Beweis einer Progression geman den
mMRECIST-Kriterien zu gelten:

a) Die Lasion ist mindestens 2 cm groB und ist definitiv eine neue GIST-Lé&sion (z. B. verstarkend mit
Kontrast oder anderen Kriterien, um Artefakte auszuschlieRen); oder

b) Die Lé&sion dehnt sich ber zwei aufeinanderfolgende Bildgebungsverfahren aus.

MRECIST-KTriterien nach Demetri et al., 2013 [20]

GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors Version 1.1-GIST-specific; PET: Positronen-Emissions-Tomographie

Patientenrelevanz

Bei GIST im fortgeschrittenen Stadium handelt es sich um eine sehr seltene, schwerwiegende
und lebensbedrohliche Erkrankung, die aufgrund der Symptome und dem Einfluss auf die
Lebensqualitat mit grof3en Einschrankungen flr die Patienten verbunden ist. Fir Patienten mit
fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern,
einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, standen bis zur Zulassung von Ripretinib keine
zugelassenen Arzneimittel zur Verfligung. Deshalb waren die Patienten nach Progression unter
der Drittlinien-Therapie mit einer sehr belastenden End-of-Life Situation konfrontiert. Die
Patienten der Zielpopulation sind dementsprechend mit den bereits zugelassenen
Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKI) austherapiert. Sobald Patienten eine Resistenz gegen diese
bereits zugelassenen Therapien entwickeln oder diese aufgrund von Toxizitat abgesetzt werden
miussen, sind experimentelle Wirkstoffe bis zur Einfuhrung von Ripretinib die einzige
verbleibende Option nach Versagen der Therapie der Drittlinie gewesen. Patienten der
Viertlinie sind somit stark vorbehandelt und profitieren nicht mehr von den bisher auf dem
Markt befindlichen TKI der Therapielinien eins bis drei. Mit Ripretinib steht der Zielpopulation
ein neuartiger Switch-Control-TKI zur Verfugung, der den KIT- und PDGFRA-Kinase-
Signalweg durch einen einzigartigen dualen Wirkmechanismus weitgehend hemmt.
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So ist Ripretinib aufgrund des neuen Wirkmechanismus bereits vor der Zulassung in Europa in
der Leitlinie der ESMO als die einzige Therapiemdglichkeit fur Patienten der Viertlinie
aufgenommen worden, um nach Versagen der anderen TKI die Therapieliicke nach einem
Scheitern der Drittlinien-Therapie zu schliel3en [8-10].

Die Feststellung einer Progression ist fur den Patienten dennoch weiterhin mit einer hohen
psychischen wie auch korperlichen Belastung verbunden. Diese Krankheitsprogression zu
einem sehr spéten Zeitpunkt der Erkrankung wirkt sich oft auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wie auch auf die kognitive und soziale Funktion aus [11; 12]. Patienten einer
Phase-111 Studie zeigten beim EuroQoL Five-Dimension Three-Level (EQ-5D-3L) nach einer
Progression unter Imatinib und Sunitinib eine signifikant reduzierte Lebensqualitdt im
Vergleich zu Patienten mit einer progressionsfreien Zeit [21]. Uber die Halfte der
GIST-Patienten hat daher eine hochgradige Angst vor einer Krankheitsprogression, was zu
kognitiven und psychosozialen Einschrankungen fiihrt. Diese psychosozialen Belastungen
machen es GIST-Patienten schwer, Beziehungen aufrecht zu erhalten, und sie zeigen eine
beeintrachtigte Kérperwahrnehmung, eine niedergeschlagene Stimmung und Symptome einer
depressiven Verstimmung. Daruber hinaus zeigten GIST-Patienten mit einer hohen Angst vor
einer Progression auch funktionale Einschrankungen [11-13]. Es kdnnen im spateren Verlauf
der Erkrankung starke Blutungen, Tumorrupturen oder auch ein Darmverschluss auftreten, die
Notfalloperationen und anschlielend eine Hospitalisierung nach sich ziehen. Blutungen in den
Darm, in die Bauchhohle oder in den Tumor kénnen zudem zu einer akuten oder chronischen
Anémie flhren [14]. Ein fortgeschrittenes GIST fihrt so im schlimmsten Fall dazu, dass die
Symptome es unmadglich machen, das Haus zu verlassen. Der soziale Kontakt der Patienten
wird somit eingeschrankt und eine Teilnahme am téglichen Leben findet nicht mehr statt. Das
Hinauszdgern einer Progression, einschliellich der Stabilisierung der Erkrankung (Stopp des
Progresses), ist bei gleichzeitig guter Vertraglichkeit das primare Ziel im Anwendungsgebiet.
Das Wissen, dass ein Medikament in der Lage ist, dieses Hinauszogern/Stabilisieren zu
verursachen, ist fur einen Patienten von hohem Wert und so werden das PFS und die
Ansprechraten von den européischen wie amerikanischen Richtlinien der Zulassungsbehérden
als patientenrelevante Endpunkte anerkannt [15; 16]. Die Erweiterung der ORR um den Effekt
der SD im Rahmen der DCR reflektiert die Schwere der Erkrankung in dieser fortgeschrittenen
Therapielinie, d. h. die Patienten haben bereits im Vorfeld auf mehrere Therapien versagt und
ein Fortschreiten der Erkrankung ist nahezu unausweichlich. Neben einem partiellen
Ansprechen stellt selbst das Stabilisieren der Erkrankung einen bedeutenden Erfolg innerhalb
dieser Therapielinie mit schwerkranken Patienten dar und geht mit einer hohen
Patientenzufriedenheit und -relevanz einher. Somit ist gemali § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die
Verbesserung der Symptome und damit einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitat der
Patienten durch das Ansprechen, einschlielich der Stabilisierung der Erkrankung, auf eine
Therapie mit Ripretinib, als patientenrelevant zu bewerten [6].

Durch die Verwendung eines IRR wird sichergestellt, dass bei der Beurteilung des Ansprechens
keine Verzerrung entsteht und die Bewertung objektiv erfolgt.
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Allgemeiner Gesundheitszustand mittels EQ-5D-5L VAS

Operationalisierung und Validitat

Bei der EQ-5D-5L VAS handelt es sich um das 6. Item des validierten, standardisierten, vom
Patienten auszuftlllenden indikationsiibergreifenden Fragebogens der EuroQoL Gruppe zur
Erfassung des Gesundheitszustandes. Die EQ-5D-5L VAS erfasst die vom Patienten selbst
berichtete Einschiatzung seiner Gesundheit auf einer vertikalen Skala von ,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (0)“ bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitsstatus (100)“. Der
Patient markiert auf der Skala seinen Gesundheitszustand wie er ,,heute® ist.

Der Fragebogen wurde zu Baseline sowie zu jedem Zyklus bis zum Ende der initialen
Behandlung erhoben. Nach einem Cross-over wurde der Fragebogen nicht weiter erhoben. Die
EQ-5D-5L VAS wurde fiir die ITT Population in der doppelblinden Phase erfasst.

Es wurde die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 % berechnet.
Dies entspricht bei der EQ-5D-5L VAS einer Verringerung um > 15 mm. Es erfolgte zudem
die Berechnung der Veranderung von Baseline.

Patientenrelevanz

Die EQ-5D-5L VAS wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar dessen
Einschdatzung zum Gesundheitsstatus wider. Die EQ-5D-5L VAS wird in diesem
Nutzenbewertungsdossier wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditat berticksichtigt [17].

Symptome gemall EORTC-OLQ-C30

Operationalisierung

Der EORTC-QLQ-C30 besteht aus insgesamt 30 Fragen, aufgeteilt in die der Morbiditat
zugeordneten Symptomskalen sowie die fur die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat relevanten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitszustand (siehe
Tabelle 4-7 fiir die Ubersicht der Symptomskalen und Tabelle 4-8 fiir die Funktionsskalen und
den globalen Gesundheitszustand).

Tabelle 4-7: Ubersicht der Bewertungsskalen des EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)
EORTC-QLQ-C30

Morbiditat — Symptomskalen

e Fatigue (3 Fragen)

e Ubelkeit und Erbrechen (2 Fragen)
e Schmerzen (2 Fragen)

e Dyspnoe (Einzelfrage)

o Schlaflosigkeit (Einzelfrage)

e Appetitverlust (Einzelfrage)

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 57 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

EORTC-QLQ-C30
e Verstopfung (Einzelfrage)
e Diarrh6 (Einzelfrage)

e Finanzielle Schwierigkeiten (Einzelfrage)

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

Der Patient bewertet auf einer Likert Skala fur die vergangene Woche fir jede der Skalen
anhand der folgenden Kategorien: ,,gar nicht (1)%, ,,etwas (2)*, ,,ziemlich (3)* oder ,,sehr (4)“.

Auf allen Skalen entspricht ein hoherer Wert einer hoheren Zustimmung. Dementsprechend
handelt es sich bei einer Erhdhung (Anstieg) des Skalenwerts der Symptomskalen um eine
Verschlechterung der Symptomatik [22]. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten. Der erste
Schritt ist die Berechnung des Durchschnitts der Items, die zu der Skala beitragen. Dies ist der
Rohwert fir die Skala. Nachdem der Rohwert berechnet wurde, wird im zweiten Schritt eine
lineare Regression durchgefiihrt, um die Rohwerte zu standardisieren, so dass der Skalenwert
von 0 bis 100 reicht.

Der Fragebogen wurde zu Baseline sowie zu jedem Zyklus bis zum Ende der initialen
Behandlung erhoben. Nach einem Cross-over wurde der Fragebogen nicht weiter erhoben.

Der EORTC-QLQ-C30 wurde fir die ITT Population in der doppelblinden Phase erfasst.

Hierbei wurde die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um
10 % oder 15 % berechnet. Dies entspricht einer Erh6hung um > 10 oder > 15 Punkten. Fur alle
Skalen erfolgte zudem die Berechnung der Verédnderung von Baseline.

Validitat

Der EORTC-QLQ-C30 ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufullender
Fragebogen, der flachendeckend in klinischen Studien zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Krebspatienten eingesetzt wird [22-24]. Der
Fragebogen wurde von den Teilnehmern der Studie INVICTUS selbststandig bis zum Ende der
Erfassung erhoben. Es besteht keine subjektive Interpretation durch eine weitere Person, die
Erhebung des EORTC-QLQ-C30 ist daher als valide zu betrachten.

Patientenrelevanz

Krankheitsspezifische Symptome sind vom Patienten selbst erfahrbare negative
Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die Reduktion der Symptomatik wird gemaR § 2 Satz 3
der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Lebensqualitat gemaR EORTC-QLQ-C30
Operationalisierung

Die Erfassung der Lebensqualitét erfolgte in der Studie INVICTUS anhand der Funktionsskalen
und der Skala bezuglich des globalen Gesundheitsstatus des EORTC-QLQ-C30.

Tabelle 4-8: Ubersicht der Bewertungsskalen des EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und
globaler Gesundheitsstatus)

EORTC-QLQ-C30

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus

o  Globaler Gesundheitsstatus (2 Fragen)
e  Physische Funktion (5 Fragen)

¢ Rollenfunktion (2 Fragen)

e Emotionale Funktion (4 Fragen)

e  Kognitive Funktion (2 Fragen)

e Soziale Funktion (2 Fragen)

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

Der Patient bewertet auf einer Likert Skala fiir die vergangene Woche fiir jede der Skalen mit
Ausnahme des globalen Gesundheitsstatus anhand der folgenden Kategorien: ,,gar nicht (1),
~etwas (2)¢, ,,ziemlich (3)“ oder ,,sehr (4)“. Fiir die Bewertung der Skala des globalen
Gesundheitsstatus wird eine nummerische Skala von ,,sehr schlecht (1) bis ,,hervorragend (7)*
verwendet.

Auf allen Skalen entspricht ein hoherer Wert einer hdheren Zustimmung. Dementsprechend
handelt es sich bei einer Verringerung (Reduktion) des Skalenwerts der Funktionsskalen und
des globalen Gesundheitsstatus um eine Verschlechterung der Funktion bzw. des globalen
Gesundheitsstatus [22]. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten. Der erste Schritt ist die
Berechnung des Durchschnitts der Items, die zu der Skala beitragen. Dies ist der Rohwert fir
die Skala. Nachdem der Rohwert berechnet wurde, wird im zweiten Schritt eine lineare
Regression durchgefiihrt, um die Rohwerte zu standardisieren, so dass der Skalenwert von 0
bis 100 reicht.

Der Fragebogen wurde zu Baseline sowie zu jedem Zyklus bis zum Ende der initialen
Behandlung erhoben. Nach einem Cross-over wurde der Fragebogen nicht weiter erhoben.

Der EORTC-QLQ-C30 wurde fir die ITT Population in der doppelblinden Phase erfasst.

Hierbei wurde die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um
10 % oder 15 % berechnet. Dies entspricht einer Verringerung um > 10 oder > 15 Punkten. Fir
alle Skalen erfolgte zudem die Berechnung der Veranderung von Baseline.
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Validitat

Der EORTC-QLQ-C30 ist ein validierter, standardisierter, vom Patienten auszufullender
Fragebogen, der flachendeckend in klinischen Studien zur Bewertung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt bei Krebspatienten eingesetzt wird [22-24]. Der
Fragebogen wurde von den Teilnehmern der Studie INVICTUS selbststandig bis zum Ende der
Erfassung erhoben. Es besteht keine subjektive Interpretation durch eine weitere Person, die
Erhebung des EORTC-QLQ-C30 ist daher als valide zu betrachten.

Patientenrelevanz

Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschliel3lich Imatinib, erhalten haben, sind in ihrer Lebensqualitat auf Grund von
vielseitigen physischen und psychischen Auswirkungen der Erkrankung eingeschrankt. Die
Lebensqualitat wird gemal § 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].

Sicherheit
Operationalisierung

Die Erfassung der UE erfolgte in der Studie INVICTUS anhand folgender patientenrelevanter
Endpunkte:

Ein UE ist definiert als jegliches unerwiinschtes medizinisches Ereignis bei einem Patienten,
welcher das Studienpréparat erhalten hat. Ein kausaler Zusammenhang mit dem
Studienpréparat muss hierbei nicht bestehen. Ein UE kann hierbei jegliches unvorteilhaftes oder
unabsichtliches Anzeichen (z. B. abnormale Laborbefunde), Symptom oder Krankheit im
Zusammenhang mit der Verwendung des Studienprdparats sein, unabhéngig davon, ob eine
Assoziation mit dem Studienpraparat besteht. Dies schlie3t alle neu auftretenden Ereignisse wie
auch vorherige Zustande ein, die sich nach Studieneinschluss in ihrer Haufigkeit oder Schwere
verschlechtert haben.

Geplante Hospitalisierungen oder operative Eingriffe fur eine Erkrankung oder ein Leiden, das
vor dem Screening des Patienten existierte, oder eine Progression der zugrunde liegenden
Erkrankung werden nicht als UE angesehen. Hiervon ausgenommen ist, wenn sich der Zustand
unerwartet wahrend der Studie verschlechterte (z. B. wenn ein operativer Eingriff friher als
erwartet durchgefiihrt werden musste).

Diagnostische und nicht-invasive therapeutische Malinahmen sowie operative Eingriffe durfen
nicht als UE berichtet werden. Wenn der medizinische Zustand, fur den der Eingriff
durchgefuhrt wurde, jedoch den Bedingungen fir ein UE entspricht, muss dieses entsprechend
berichtet werden.

Elektive Operationen oder Eingriffe dirfen nicht als UE berichtet werden, werden aber im
elektronischen Case Report Form (eCRF) dokumentiert.
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Fur jedes UE muss unmittelbar geprift werden, ob es sich um ein SUE handelt. Sollte dies der
Fall sein, mussen entsprechende MaRnahmen gemaR den lokalen und internationalen
Bestimmungen folgen. Der Schweregrad der UE wurde gemal? den National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI-CTCAE), Version 4.03 klassifiziert
und nach SOC und PT nach Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA)
Version 21.1 kodiert.

Tabelle 4-9: NCI-CTCAE Kriterien Version 4.03

CTCAE Grad

Beschreibung

Grad 1 (mild)

Gering; asymptomatische oder milde Symptome; nur klinische oder diagnostische
Beobachtungen; Intervention nicht indiziert.

Grad 2 (moderat)

MaRig; minimale, lokale oder nicht-invasive Intervention indiziert; Begrenzung der
altersgerechten Aktivitaten des taglichen Lebens (Zubereitung von Mahlzeiten, Einkaufe
von Lebensmitteln oder Kleidern, Benutzung des Telefons, Umgang mit Geld etc.)

Grad 3 (schwer)

Schwer; medizinisch signifikant, aber nicht unmittelbar lebensbedrohlich; stationére
Aufnahme oder Verladngerung der stationdren Behandlung angezeigt; behindernd,;
Begrenzung der selbstversorgenden Aktivitaten des taglichen Lebens (Baden, An- und
Ausziehen, selbstandig essen, Toilettenbenutzung, Einnahme von Medikamenten und
fehlende Bettlagerigkeit)

Grad 4
(lebensbedrohlich)

Lebensbedrohliche Auswirkungen; dringende Intervention indiziert

Grad 5 (Tod):

Tod im (zeitlichen) Zusammenhang mit UE

NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
UE: Unerwinschtes Ereignis

Ein UE wurde als SUE eingestuft, wenn es einem der folgenden Kriterien entspricht:

Fuhrt zum Tod (unabhangig von der Ursache; trat wahrend der Teilnahme an der Studie
auf oder nach Teilnahme an der Studie und steht im Verdacht eine verzogerte Toxizitat
durch die Gabe des Studienpraparats zu sein)

Ist lebensbedrohend (ein Ereignis, bei dem der Patient das Risiko hatte, wahrend des
Ereignisses/der Reaktion zu versterben; hierzu gehdren keine Ereignisse/Reaktionen,
welche hypothetisch zum Tod fuhrten kdnnten, wenn sie schwerer ausgepragt waren)

Erfordert eine stationdre Hospitalisierung oder die Verlangerung einer bereits
bestehenden Hospitalisierung

Fihrt zu einer angeborenen Anomalie/Geburtsfehler

Wichtige medizinische Ereignisse, welche nicht zum Tod fiihren, lebensbedrohend sind
oder eine Hospitalisierung notwendig machen, kénnen als schwerwiegend eingestuft
werden, wenn sie basierend auf einer angemessenen medizinischen Einschdtzung einen
Patienten geféhrden und einen medizinischen oder operativen Eingriff notwendig
machen konnten, um einen der oben genannten Punkte zu verhindern (z. B. ein
allergischer Bronchospasmus, welcher eine intensive Behandlung in einer Notaufnahme
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oder zu Hause notwendig macht, oder Blutungen, Dyskrasien oder Krampfe, die nicht
zu einer stationdren Hospitalisierung fuhren, oder die Entwicklung einer
Medikamentenabhéngigkeit oder eines Medikamentenmissbrauchs).

Klinische Ereignisse oder Symptome im Zusammenhang mit einer progressiven Erkrankung,
die jedoch den Kriterien eines SUE entsprechen und innerhalb von 30 Tagen nach der letzten
Dosis des Studienpréparats auftreten, werden geméal der Diagnose oder den Symptomen des
Ereignisses als SUE berichtet und nicht als ,,progrediente Erkrankung®.

Als AESI waren folgenden UE a priori definiert:
o Plattenepithelkarzinom
e Aktinische Keratose
o Keratoakanthom

Zusétzlich wurden folgende UE post hoc definiert, da diese im Zusammenhang mit dem
Studienpréparat stehen kénnten:

e Hyperkeratose

e Melanozytennéavus

Es werden die Gesamtraten fiir die Patienten mit > 1 UE (jeglicher Schweregrad, Grad 1,
Grad 2 und > Grad 3) sowie auch fiir die Patienten mit > 1 SUE dargestellt. Zusatzlich erfolgt
die Darstellung aller Patienten mit einem der AESI (jeglicher Schweregrad, Grad 1, Grad 2 und
> Grad 3) sowie von Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines UE (jegliche UE
sowie nach SOC und PT) ebenfalls auf Basis der Gesamtraten bzw. der Inzidenz im Fall der
Therapieabbriiche aufgrund eines UE nach SOC und PT.

Als primére Analysen der Sicherheit wird die Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE (jeglicher
Schwergrad), die Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE (Grad > 3) und die Zeit bis zum Auftreten
von > 1 SUE dargestellt. Fir jede der Analysen erfolgt zudem die Analyse der einzelnen SOC
und PT, die bei mehr als 10 % (jeglicher Schweregrad) bzw. 5% (Grad > 3 und SUE) der
Patienten in mindestens einem Studienarm auftraten.

Des Weiteren erfolgt die Darstellung der Zeit bis zu einem der AESI (jeglicher Schweregrad
und > Grad 3) und die Zeit bis zu einem Therapieabbruch aufgrund eines UE.

Bei allen Ereigniszeitanalysen der Sicherheit wurde nach dem folgenden Algorithmus zensiert:
[Minimum des:
e Letzten Zeitpunkts der doppelblinden Dosis + 30 Tage

e Zeitpunkts des Todes
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e Zeitpunkts des Therapieabbruches

e Zeitpunkts der ersten Dosis in der Open-Label Phase (nach Feststellung einer
Progression fur den einzelnen Patienten) - 1 Tag

e Zeitpunkts des Datenschnittes]
- [Zeitpunkt der ersten Dosis in der doppelblinden Phase] + 1 Tag

Die Analysen fir alle Sicherheitsendpunkte erfolgte fir die doppelblinde Phase in der
Sicherheitspopulation.

Validitat

Die Erfassung der UE inklusive SOC und PT erfolgte unabhéngig von der Einschatzung der
Studienteilnehmer gemal der MedDRA Version 21.1, es ist somit von einer validen Erhebung
des Endpunktes Sicherheit auszugehen.

Patientenrelevanz

Sicherheitsendpunkte, z. B. in Form von UE, SUE sowie der Gesamtrate der Therapieabbriiche
aufgrund von UE, haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten, womit diese als direkt patientenrelevant anzusehen sind. Geméall § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein patientenrelevanter
therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich von Nebenwirkungen vorliegt [6].

Statistische Analysen

Samtliche Wirksamkeitsanalysen und Analysen der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
wurden in der ITT Population (Ripretinib 150 mg QD, N = 85; Placebo, N = 44) durchgefiihrt.
Analysen der Sicherheit wurden in der Sicherheitspopulation (Ripretinib 150 mg QD, N = 85;
Placebo, N = 43) durchgefihrt.

Mit Ausnahme des OS wurden samtliche Analysen fur die doppelblinde Phase berechnet. Dabei
endete die doppelblinde Phase fur den einzelnen Patienten mit der Feststellung der Progression.
Das OS wurde Uber die gesamte Studiendauer analysiert, hierbei wurde fur die Berechnung die
urspriinglich bei der Randomisierung zugewiesene Zuordnung verwendet.

Der Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schétzung. Fur das OS,
PFS und TTP wurde hierzu nach den Stratifizierungsfaktoren stratifiziert (vorherige
Krebstherapien [3 vs. > 4] und ECOGPS [0 vs. 1 oder 2]).

Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s
Modifikation, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

Fir das OS, PFS und TTP wurden zusétzlich die Ereignisraten berechnet.
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Die Ricklaufquote (Patienten in Analyse) basierte auf dem prozentualen Anteil der Patienten,
die zu einer bestimmten Visite beobachtet wurden (Patienten mit Daten des Fragebogens zu
einer bestimmten Visite) im Vergleich zur erwarteten Anzahl an Patienten zu einer bestimmten
Visite (Patienten, die noch in der doppelblinden Phase sind, minus Patienten, die zu einer
bestimmten Visite verstorben oder in die Open-Label Phase gewechselt sind).

Der Median der Ereigniszeitanalysen der patientenberichteten Endpunkte EQ-5D-5L VAS und
EORTC-QLQ-C30 basierte auf einer Kaplan-Meier Schéatzung, das HR, das 95 %-KI und der
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der
Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

Fur die patientenberichten Endpunkte werden zusétzlich die zu einer bestimmten Visite
beobachteten Werte und die Verdanderung zu Baseline dargestellt sowie Abbildungen der
Verlaufskurven mit dem Standardfehler des Mittelwerts (SEM). Bei der Berechnung der
Statistik des Hedges‘ g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

Die Berechnung der Effektmale RR, Odds Ratio (OR) und der Risikodifferenz (RD) bei der
Anzahl und des Anteils an Patienten mit einem objektiven Ansprechen (Objective Response,
ORP) oder einer Krankheitskontrolle (Disease Control, DC) beruhte auf der Vierfeldertafel. In
dem Fall, dass in einem Studienarm kein Ereignis beobachtet wurde (Nullzellen), wurde gemaR
den methodischen Empfehlungen des IQWIiG eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 angewendet.
Der p-Wert wird Uber einen 2-seitigen statistischen Test aus dem jeweiligen statistischen
Modell (logistisch fur das RR, logit fur das OR, linear fir die RD) mit einem Signifikanzlevel
von 0,05 fiir die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.

Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung,
das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der
Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

4.2.5.3 Meta-Analysen

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

Fir die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
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Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschitzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fiir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

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

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Male auf Vorliegen von
Heterogenitat” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen gepoolt werden.
AuBerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren konnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Es liegt fur die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

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

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

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

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

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

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

Um die Robustheit der Ergebnisse des Endpunktes OS zu bestétigen, wurde post-hoc als
Sensitivitatsanalyse das OS mit der Zensierung von Patienten, die nach Progression in der
Open-Label Phase der Studie eine Dosiserhohung auf 150 mg BID erhalten haben,
durchgefuhrt. Diese Dosiserhohung war zwar gemaR Studienprotokoll erlaubt, stellt jedoch
keine gemal Fachinformation zugelassene Dosierung dar.

Auf die Darstellung weiterer Sensitivitatsanalysen wurde verzichtet.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groiiere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer moglichen
Effektmodifikation bertcksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

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

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

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

Fur Orphan Drugs ist geméall Anlage 11.1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA (Erstellung und
Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung gemdaR 8 35a SGB V — Format und
Gliederung des Dossiers, einzureichende Unterlagen, VVorgabe flr technische Standards) eine
Darstellung von Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig (Abschnitt 3.1) [4]. Auf eine
Darstellung von Subgruppenanalysen wird daher innerhalb dieses Dossiers verzichtet.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

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

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

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

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

11 Ricker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.
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Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitéat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Grades). Insgesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fur alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 1415

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

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

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

14 Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood Al 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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- 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 Sensitivitatsanalysen.

Es wurde kein indirekter Vergleich durchgefiihrt.
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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 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

— Randomisierte, kontrollierte Studien flr einen indirekten Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaligen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

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

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

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

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
,, Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der

beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(1a/nein) (Ja/nein) | (abgeschlossen/ | gqf. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)

INVICTUS | ja ja laufend geplantes Doppelblinde

Studienende: Phase:

April 2022 Ripretinib

1. Datenschnitt (150 mg QD)

(primarer Placebo

Datenschnitt): Oven-Label

31.05.2019 =BEn-Label

) Phase:

2. Datenschnitt: Ripretinib

10.08.2020 . (150 mg QD)

3. Datenschnitt: Ripretinib

15.01.2021 (150 mg BID)
INTRIGUE | nein ja laufend geplantes Ripretinib

Studienende: (150 mg QD)

Marz 2022 Sunitinib

(50 mg QD)

ZL 2307- nein ja laufend geplantes Ripretinib
003 Studienende: (150 mg QD)

Dezember 2023 Sunitinib

(50 mg QD)

BID: Bis In Die (zweimal t&glich); QD: Quaque Die (einmal taglich); RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisiert kontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-10 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 08.10.2021.
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Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begriinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-11: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrundung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie
INTRIGUE Al — Patientenpopulation
ZL 2307-003 Al — Patientenpopulation
A: Ausschlusskriterium; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

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

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

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Literaturrecherche (11.10.2021)

MEDLINE: n=>53
Cochrane Library: n=20
EMBASE: n=126
Total: n=199

n=1759

Ausschluss von Duplikaten

Titel- / Abstract Screening
n=140

‘ Ausschluss nach Titel / Abstract
‘ n=134

Volltext Screening
n==~6

Ausschluss nach Volltextanalyse
n=2
Ausschlussgriinde:
Duplikat Studienregistersuche = 2

Eingeschlossene Treffer
n=4

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

Die bibliografische Literaturrecherche ergab 199 Treffer. Nach Ausschluss von 59 Duplikaten
wurden 140 Treffer anhand von Titel und —sofern vorhanden — Abstract von 2 Personen
unabhéngig  voneinander  basierend auf den in  Abschnitt4.2.2  definierten
Ein-/Ausschlusskriterien Gberprift und 134 Treffer ausgeschlossen. Insgesamt 6 Treffer
wurden anschlieend im Volltext gesichtet, hiervon wurden 4 Treffer als relevant
eingeschlossen. Die 4 Treffer beziehen sich hierbei auf die Studie INVICTUS.

1. Blay etal, 2020 [25]
2. Bauer et al, 2021 [26]
3. Zalcberg, 2021 [27]

4. Zalcbergetal., 2021 [28]
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds
in Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate ?) enthalten (ja/nein)
(ja/nein)
clinicaltrials.gov: ja ja[25-28] laufend

NCT03353753 [29]
EUCTR: 2017-002446-76
[30]

ICTRP: NCT03353753 [31];
2017-002446-76 [32]

INVICTUS

a Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

EUCTR: EU Clinical Trials Register; ICTRP: International Clinical Trials Registry Platform; RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers malRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 08.10.2021.

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

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
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pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-10) und ob die Studie auch
durch die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-13: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Nicht zutreffend.

2 Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-13 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Stand der Information ist vom 11.10.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeileniiberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-14: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfligbare Quellen @
Studie zur gesponser | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung | te Studie® | Dritter eintrage ° und sonstige
des zu Quellen
bewertenden
AFZ_ne'm_'ttels (jamein) | (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
(ja/nein) [Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

INVICTUS | ja ja nein ja[33] ja[29-32] | ja[25-28; 34]

2 Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Dartiber 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) aufgefiihrt werden.

b Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

¢ Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

4 Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

EUCTR: EU Clinical Trials Register; G-BA: Gemeinsamer Bundesauschuss; ICTRP: International Clinical
Trials Registry Platform; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fir diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
< < ahl der atenschnitte eitraum der patientenrelevante
RCT, relevante (ahl d_ . D hni Zei o d i - |
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfiihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>
INVICTUS Phase 3, Erwachsene Doppelblinde Phase: ~ Screening: 28 Tage Erster Patient Primé&rer Endpunkt:
interventionell, Patienten mit e Ripretinib vor Studienbeginn (Einversténdniser o PFS (basierend auf
doppelblind, fortgeschrittenen (150 mg QD; Behandlungsperiode:  Klarung dem IRR)
placebokontrolliert GIST, die zuvor n = 85) 28 Tage Zyklen fiir unterschrieben): Patientenrelevante
bereits mit drei oder bis zu 2 Jahre 30.01.2018 :
mehr e Placebo (n = 44) _ Hers Endpunkte:
rssimibiorn,  Qper-ablptese | MGG T os
einschliellich Ripretinib (150 mg 29 ; o  Gesamtansprechen
- Dosis des klarung p
Imatinib, behandelt QD oder 150 mg Studienpréarat terschrieben)- -
wurden BID; n = 71) udienpréparats unterschrieben): .
Nachbeobachtung fir  19.10.2018 ¢ ORR
0s: alle 3 Monate Studienstatus: e DCR
1. Datenschnitt : laufend
2. Datenschnitt 2: Studienende:
10.08.2020 April 2022 * EQ-SD-5LVAS
3. Datenschnitt 3: * EORTC-QLQ-C30
15.01.2021 (Funktionsskalen)

35 Studienzentren
aus 13 Landern:
USA, Australien,
Belgien, Kanada,
Finnland,
Frankreich,
Deutschland,
Italien,
Niederlande,
Polen, Singapur,
Spanien, UK

e Sicherheit (UE,
SUE, AESI,
Therapieabbriiche
aufgrund von UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~ randomisierten <ggf. Run-in, Durchfihrung  sekundare Endpunkte
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Nachbeobachtung>
etc.>

! Dieser Datenschnitt war a priori definiert und erfolgte ereignisgesteuert basierend auf der Anzahl der auftretenden PFS-Ereignisse. Da die Anzahl der PFS-
Ereignisse in der primdren Analyse (88 Ereignisse) geringer als die geplanten 90 Ereignisse war, wurde die O’Brian-Fleming-Methode angewendet, um die
Robustheit der Ergebnisse zu prifen. Mittels der O’Brian-Fleming-Methode wurde das Alpha-Level auf 0,047 adjustiert und der Hypothesen-Test des PFS blieb
weiterhin statistisch hochsignifikant.

2 Dieser Datenschnitt wurde im Rahmen des Zulassungsverfahrens auf Wunsch der EMA durchgefiihrt.
3 Datenschnitt ad hoc durchgefiihrt.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); BID: Bis In Die (zweimal téglich); DCR: Disease Control Rate
(Krankheitskontrollrate); EMA: European Medicines Agency (Europdische Arzneimittel-Agentur); EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor;

IRR: Independent Radiologic Review (unabhéngiges radiologisches Gutachten); n: Anzahl Patienten in der Population; ORR: Objective Response Rate
(objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben); PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); RCT: Randomized
Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie); QD: Quaque Die (einmal taglich); SUE: Schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis; TTP: Time to
Progression (Zeit bis zur Progression); UE: Unerwinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Interventionen — INVICTUS

Studie Behandlungsgruppe 1~ Behandlungsgruppe 2 ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika

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

INVICTUS

Doppelblinde Ripretinib Placebo Die Zyklendauer betrdgt 28 Tage.
Phase (150 mg QD)

Open-Label Ripretinib (150 mg QD)/Ripretinib (150 mg BID) Die Zyklendauer betrdgt 28 Tage.
Phase

BID: Bis In Die (zweimal taglich); QD: Quaque Die (einmal taglich)

Tabelle 4-17: Demographische Charakteristika der Studienpopulationen — INVICTUS
(ITT Population)

INVICTUS (ITT Population)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 44
Geschlecht
Weiblich; n (%) 38 (44,7) 18 (40,9)
Mannlich; n (%) 47 (55,3) 26 (59,1)
Alter (Jahre) zum Studieneinschluss *
MW (STD) 59,1 (10,84) 62,0 (13,50)
Median 59,0 64,5
Min, Max 29; 82 33; 83

Alterskategorie (Jahre)

18 — 64; n (%) 57 (67,1) 22 (50,0)
65 —74: n (%) 20 (23,5) 12 (27,3)
>75; n (%) 8(9,4) 10 (22,7)
Abstammung
Asiatisch; n (%) 4(4,7) 5(11,4)
Schwarz oder afroamerikanisch; n (%) 8(9,4) 2 (4,5)
Kaukasisch; n (%) 64 (75,3) 33 (75,0)
Nicht angegeben; n (%) 8(9,4) 4(9,1)
Andere; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Abstammungskategorie
Kaukasisch; n (%) 64 (75,3) 33 (75,0)
Nicht-kaukasisch; n (%) 13 (15,3) 7 (15,9)
Nicht angeben; n (%) 8(9,4) 4(9,1)
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INVICTUS (ITT Population)
Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
Ethnie
Hispanisch oder Latino; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Nicht-Hispanisch oder Latino; n (%) 76 (89,4) 38 (86,4)
Nicht angegeben; n (%) 5(5,9) 5(11,4)
Andere; n (%) 3(3,5) 1(2,3)
Region 2
USA; n (%) 40 (47,1) 20 (45,5)
Nicht-USA, n (%) 45 (52,9) 24 (54,5)
GroRe (cm), n 84 42
MW (STD) 169,7 (10,38) 169,7 (11,72)
Median 169,3 170,0
Min, Max 147,192 151; 190
Gewicht (kg), n 85 43
MW (STD) 73,9 (19,02) 71,4 (18,04)
Median 73,0 67,5
Min, Max 39; 133 44,110
BMI (kg/m2) 3 n 84 42
MW (STD) 25,6 (6,22) 24,5 (5,08)
Median 24,4 22,9
Min, Max 13; 47 16; 39
L Alter zum Studieneinschluss wird berechnet als: (Zeitpunkt des Studieneinschlusses — Tag der
Geburt + 1) : 365,25 wenn nicht im CRF angegeben.
2 Nicht-USA: Kanada, Australien, Belgien, UK, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen,
Singapur, Spanien.
3 BMI = Gewicht (kg) : GrofRe (m2).
Die Patientengruppen entsprechen der initial zugewiesenen Behandlungsgruppe.
Die Gruppe ,,andere* bei der Abstammung beinhaltet einen Patienten dessen Abstammung ,,indisch* ist.
BMI: Body-Mass-Index; CRF: Case Report Form; IRT: Interactive Response Technology; ITT: Intention-to-
treat; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl
Patienten mit Ereignis/Wert; QD: Quaque Die (einmal taglich); STD: Standardabweichung
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Tabelle 4-18: Krankheitsspezifische Patientencharakteristika — INVICTUS (ITT Population)
INVICTUS (ITT Population)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 44
ECOG-PS zum Screening *

0; n (%) 37 (43,5) 17 (38,6)
1; n (%) 40 (47,1) 24 (54,5)
2; n (%) 8 (9,4) 3(6,8)
ECOG-PS zum Screening 2

0; n (%) 38 (44,7) 19 (43,2)
1 oder 2; n (%) 47 (55,3) 25 (56,8)
Lokalisation des Primartumors

Gastrisch; n (%) 40 (47,1) 18 (40,9)
Duodenum; n (%) 2(24) 8 (18,2)
Jejunum/Ileum; n (%) 20 (23,5) 8 (18,2)
Kolon/Rektum; n (%) 9 (10,6) 0 (0)
Mesenterisch/omental; n (%) 6 (7,1) 6 (13,6)
Andere; n (%) 7(8,2) 4(9,1)
Unbekannt; n (%) 1(1,2) 0(0)
Mutiertes Gen (Mutationsstatus)

KIT Exon 9; n (%) 14 (16,5) 6 (13,6)
KIT Exon 11, n (%) 47 (55,3) 28 (63,6)
KIT Anderes Exon; n (%) 2(2,4) 2 (4,5)
PDGFRA; n (%) 3(3,5) 0 (0)
KIT wt/PDGFRA wt; n (%) 7(8,2) 3(6,8)
Nicht verfligbar; n (%) 11 (12,9) 5(11,4)
Nicht durchgefiihrt; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Stadium bei der initialen Diagnose

I; n (%) 2(2,4) 0(0)
1A; n (%) 1(1,2) 1(2,3)
IB; n (%) 2(2,4) 0(0)
I1; n (%) 1(1,2) 1(2,3)
A; n (%) 7(8,2) 0 (0)
11B; n (%) 7(8.2) 6 (13,6)
IV; n (%) 56 (65,9) 30 (68,2)
Unbekannt; n (%) 9 (10,6) 6 (13,6)
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INVICTUS (ITT Population)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
Histologie bei der initialen Diagnose

Epitheloid; n (%) 17 (20,0) 3(6,8)
Gemischt (Epitheloid und Spindelzell-Typ); n (%) 16 (18,8) 4(91)
Spindelzell-Typ; n (%) 37 (43,5) 31 (70,5)
Andere; n (%) 10 (11,8) 4(9,1)
Unbekannt; n (%) 5(5,9) 2 (4,5)
Zeit seit der initialen Diagnose (Jahre)

n 85 44
MW (STD) 7,11 (4,129) 7,16 (4,328)
Median 5,87 5,42
Min, Max 1,5;16,4 1,4;175

! Der ECOG-PS zum Screening wurde im eCRF dokumentiert.

2 Der ECOG-PS zum Screening gemaR IRT wurde fiir die Stratifizierung der Randomisierung verwendet.
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; eCRF: elektronisches Case Report
Form; ITT: Intention-to-treat; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; PDGFRA: Platelet Derived
Growth Factor Receptor Alpha; N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;
QD: Quaque Die (einmal taglich); STD: Standardabweichung; wt: Wildtyp

Tabelle 4-19: Charakterisierung vorheriger systemischer Therapien — INVICTUS
(ITT Population)

INVICTUS (ITT Population)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 44
Jegliche vorherige Krebstherapie von GIST 85 (100,0) 44 (100,0)
Jegliche systemische Therapie von GIST; n (%) 85 (100,0) 44 (100,0)
Jegliche Operation von GIST; n (%) 71(83,5) 36(81,8)
Jegliche Radiotherapie von GIST; n (%) 18 (21,2) 10 (22,7)
Systemische Therapien (nach Einzeltherapien)

Imatinib; n (%) 85 (100,0) 44 (100,0)
Regorafenib; n (%) 85 (100,0) 44 (100,0)
Sunitinib; n (%) 85 (100,0) 44 (100,0)
Sorafenib; n (%) 9 (10,6) 3(6,8)
Pazopanib; n (%) 8(9,4) 5(11,4)
Nilotinib; n (%) 7(8,2) 6 (13,6)
Masitinib; n (%) 4(4,7) 1(2,3)
Avapritinib; n (%) 3(3,5) 3(6,8)
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INVICTUS (ITT Population)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
Cabozantinib; n (%) 2(24) 1(2,3)
Nivolumab; n (%) 2(2,4) 0 (0)
Dasatinib; n (%) 11,2 1(2,3)
Studienmedikament; n (%) 11,2 0 (0)
Monoklonale Antikérper; n (%) 11,2 0 (0)
Ponatinib; n (%) 11,2 2 (4,5)
Protein-Kinaseinhibitoren; n (%) 11,2 0 (0)
Temozolomid; n (%) 11,2 0 (0)
PLX 9486; n (%) 0(0) 1(2,3)
Systemische Therapien (nach

Kombinationstherapien)

Imatinib + Binimetinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Imatinib + Infigratinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Pembrolizumab + Pexidartinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Pexidartinib + PLX 9486; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Sunitinib + Sirolismus; n (%) 1(1,2) 0(0)
Imatinib + Alpelisib; n (%) 0(0) 1(2,3)
Ipilimumab + Nivolumab; n (%) 0(0) 1(2,3)
Monoklonale Antikdrper + Spartalizumab; n (%) 0(0) 1(2,3)
Sunitinib + PLX 9486; n (%) 0 (0) 1(2,3)
Sunitinib + Regorafenib; n (%) 0(0) 1(2,3)
Gesamtzahl vorheriger Krebstherapien

3;n (%) 54 (63,5) 26 (59,1)
4; n (%) 21 (24,7) 12 (27,3)
5; n (%) 6 (7,1) 4(9,1)
6; n (%) 1(1,2) 0 (0)
7;n (%) 3(3,5) 2 (4,5)
Anzahl vorheriger systemischer

Krebstherapien *

3; n (%) 54 (63,5) 27 (61,4)
>4;n (%) 31 (36,5) 17 (38,6)

Randomisierung verwendet.

! Das Stratum nach der Anzahl der vorherigen systemischen Krebstherapien wurde fiir die Stratifizierung der

GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten in der Population;
n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QD: Quaque Die (einmal taglich)

Ripretinib (QINLOCK®)

Seite 83 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

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

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

Bei der Studie INVICTUS handelt es sich um eine interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 pivotale Zulassungsstudie zur Untersuchung der Sicherheit und
Wirksamkeit von Ripretinib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC bei Patienten mit
fortgeschrittenen GIST, welche vorher mindestens drei Kinase-Hemmer (Imatinib, Sunitinib
und Regorafenib) erhalten haben. Es wurden Patienten mit einem ECOG-PS von 0, 1 und 2
aufgenommen. Die Patienten wurden im Verhéltnis 2:1 auf die Behandlungsarme 150 mg
Ripretinib QD oder Placebo randomisiert. Die Randomisierung wurde nach folgenden Faktoren
stratifiziert:

e Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus Patienten, die zuvor
mehr als vier Krebstherapien erhalten haben. (Hinweis: Die Anzahl an Patienten,
welche zuvor mehr als vier Krebstherapien erhalten haben, ist auf 40 % aller
eingeschlossenen Patienten limitiert.)

e ECOG-PS =0 versus ECOG-PS =1 oder 2

Die Primaranalyse der Studie wurde anhand der GIST-spezifischen mRECIST-Kriterien (siehe
Tabelle 4-6) basierend auf einem IRR bestimmt.

Nach einer Krankheitsprogression gemal mRECIST-Kriterien basierend auf einem IRR
werden Patienten und Prifarzte beziglich der Behandlung entblindet (Beginn der Open-Label
Phase). Wurde im Rahmen des IRR keine Krankheitsprogression festgestellt, so haben die
Patienten das Studienpraparat weiter erhalten, auf3er es sprachen medizinische Griinde dagegen
(z. B. einrasches Fortschreiten der Erkrankung oder eine klinische Verschlechterung), die einen
Abbruch des Studienpraparats erforderten.

Zu diesem Zeitpunkt haben Patienten welche Ripretinib (150 mg QD) erhalten haben, folgende
Optionen:

e Erhohung ihrer Dosierung auf 150 mg BID oder
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e weitere Anwendung ihrer aktuellen Dosierung Ripretinib (150 mg QD), wenn der
Prifarzt der Meinung ist, dass der Patient von der aktuellen Dosierung profitiert, oder
eine Erhohung der Dosierung moglicherweise nicht tolerabel ist oder

e Abbruch der Studie
Patienten, welche zu diesem Zeitpunkt Placebo erhielten, hatten die folgenden Optionen:
e Wechsel zu Ripretinib (150 mg QD) oder

e Abbruch der Studie

Patienten, welche zuvor Placebo erhalten und zu Ripretinib (150 mg QD) gewechselt sind und
eine Krankheitsprogression gemall mRECIST-Kriterien basierend auf der Einschatzung des
Prifarztes haben, hatten die folgenden Optionen:

e Erhohung ihrer Dosierung auf 150 mg BID oder

e weitere Anwendung ihrer aktuellen Dosierung (150 mg QD), wenn der Prifarzt der
Meinung ist, dass der Patient von der aktuellen Dosierung profitiert, oder eine Erh6hung
der Dosierung moglicherweise nicht tolerabel ist oder

e Abbruch der Studie

Auch wahrend der Extension wurden die Krankheitsprogression mit Hilfe des IRR und des
Prifarztes erfasst.
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Abbildung 4-2: Studiendesign INVICTUS
Gemal} Protokoll waren folgenden Patientenpopulationen vordefiniert:
e ITT Population: Alle randomisierten Patienten.

e PP Population:  Alle randomisierten  Patienten, die  keine  Dbedeutende
Protokollverletzung (Protokollverletzungen von denen erwartet wird, dass diese die
Wirksamkeits- oder Sicherheitsanalysen beeintrachtigen, Abweichungen von den
Ein-/Ausschlusskriterien, Patienten, welche die falsche Behandlung erhalten, Patienten,
die eine inkorrekte Dosierung erhalten, und Patienten, die nicht erlaubte Medikamente
einnehmen) aufweisen.

o Sicherheitspopulation: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienpréparats erhalten haben. Ein Patient, welcher auf Placebo randomisiert wurde,
wurde niemals behandelt, alle anderen Patienten der ITT Population sind gemaR ihrer
ursprunglich zugewiesen Therapie behandelt worden.

Basierend auf dem Studiendesign lassen sich fir die Studie INVICTUS 2 Phasen fir die
Hauptanalysen definieren.

e Die doppelblinde Phase:

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 86 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

o Von der Randomisierung bis zum letzten Tag des Follow-Ups:
= wenn ein Patient keine Krankheitsprogression gemél des IRR hatte oder

= wenn ein Placebo Patient nicht zur Ripretinib-Behandlung gewechselt ist
oder

= wenn ein Patient initial mit Ripretinib behandelt wurde und nicht weiter
Ripretinib 150 mg QD erhalten hat, oder zur hoheren Dosis von
Ripretinib 150 mg BID wechselte, nach einer Krankheitsprogression
gemal des IRR.

o Von dem Tag der Randomisierung bis zum ersten Tag einer
Krankheitsprogression, wenn ein Patient initial mit Ripretinib behandelt wurde
und weiter Ripretinib 150 mg QD nach einer Krankheitsprogression gemaf des
IRR erhalten hat.

o Vondem Tag der Randomisierung bis zum ersten Tag unmittelbar vor der ersten
Dosis Ripretinib  150mg BID, wenn der Patient nach einer
Krankheitsprogression gemaR des IRR zur héheren Dosis von Ripretinib 150 mg
BID wechselte.

o Vondem Tag der Randomisierung bis zum ersten Tag unmittelbar vor der ersten
Dosis  Ripretinib  150mg QD, wenn der Patient nach einer
Krankheitsprogression gemaR des IRR von einer Placebo Behandlung zu einer
Ripretinib 150 mg QD wechselte.

e Die Open-Label Phase:

o Vondem Tag unmittelbar nach der ersten Krankheitsprogression gemaf des IRR
bis zum letzten Tag des Follow-Ups, wenn ein Patient initial mit Ripretinib
behandelt wurde wund weiter Ripretinio 150mg QD nach einer
Krankheitsprogression gemal des IRR erhalten hat.

o Von dem Tag der ersten Dosis Ripretinib 150 mg BID bis zum letzten Tag des
Follow-Up, wenn der Patient nach einer Krankheitsprogression geméaf des IRR
zur héheren Dosis von Ripretinib 150 mg BID wechselte.

o Von dem Tag der ersten Dosis Ripretinib 150 mg QD bis zum letzten Tag des
Follow-Up, wenn ein Patient initial mit Ripretinib behandelt wurde und weiter
Ripretinib 150 mg QD nach einer Krankheitsprogression geméR des IRR
erhalten hat.

Der in der Studie als primérer Endpunkt geftihrte Morbiditatsendpunkt PFS wurde urspriinglich
nur fir die doppelblinde Phase definiert und ausgewertet. Post-hoc fand eine weitere
Auswertung fur die Open-Label Phase statt.
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Der Mortalitdtsendpunkt OS wurde fir die gesamte Studiendauer ausgewertet.

Die Patienten wurden in 28 Tage Zyklen behandelt. Wirksamkeitsanalysen mittels
radiologischer Untersuchungen wurden bis Zyklus 4 jeden Zyklus, dann jeden zweiten Zyklus
wahrend der doppelblinden Phase durchgefuhrt. Wenn vor Zyklus 4 entblindet wurde und der
Patient zuvor auf Ripretinib war, kann auch friher nur jeden zweiten Zyklus eine
Wirksamkeitsanalyse stattfinden. Wenn ein Patient den Behandlungsarm wechselte, erfolgten
die Untersuchungen jeden zweiten Zyklus. Sicherheitsanalysen wurden jeden Zyklus
durchgefiihrt.

Die Studie bestand aus einer Screening-Phase innerhalb von 28 Tagen vor der ersten Dosis des
Studienpréparats, einer Baseline Visite (Zyklus 1, Tag 1), einer Behandlungsperiode in Form
von 28 Tage Zyklen und einer End-of-Treatment (EOT)-Visite (innerhalb von 7 Tagen nach
der letzten Dosis des Studienpréparats) sowie einer Follow-Up Sicherheitsvisite (Telefonanruf)
innerhalb von 30 Tagen nach der letzten Dosis des Studienpréparats, gefolgt von Follow-Up
Visiten (Telefonanrufe) bezlglich des OS alle 3 Monate. Die Patienten wurden in ihrem
zugewiesenen Arm so lange behandelt, bis diese eine progrediente Erkrankung entwickelten,
sich eine nicht tolerierbare Toxizitét einstellte oder die Einverstandniserklarung zuriickgezogen
wurde. Der erste Patient der Studie wurde am 30.01.2018 eingeschlossen, die Studie l&uft
aktuell noch. Das geplante Studienende wird zum jetzigen Zeitpunkt mit April 2022 angegeben.

Die Patienten der Studie INVICTUS waren zum Studieneinschluss durchschnittlich 59
(Ripretinib) bis 62 Jahre alt (Placebo), dies entspricht dem medianen Erkrankungsalter von
Patienten mit GIST, welches bei 60 — 70 Jahren liegt [8; 35; 36]. Dies kann so auch in den
Leitlinien der Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische Onkologie e.V.
(DGHO) und Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
e. V (AWMF) entnommen werden [8; 36]. Ebenfalls lag bei tber 70 % der Patienten eine
nachgewiesene KIT-Mutation vor, was dem ublichen Anteil der vorliegenden Mutationen bei
GIST entspricht. Die Lokalisation des Primartumor entsprach auch der tblichen Verteilung bei
GIST [36]. Am haufigsten war der Primartumor im Magen lokalisiert (Uber 40 %) gefolgt vom
Dinndarm (Duodenum, Jejunum und lleum; ca. ein Drittel) wahrend nur ein geringer Teil im
Kolon/Rektum lokalisiert war. Dies entspricht einer Verteilung wie sie auch im deutschen
Versorgungskontext zu erwarten ware [36]. Daher kann davon ausgegangen werden, dass die
Ergebnisse unter Berlicksichtigung der Unsicherheit, die mit der Ubertragbarkeit klinischer
Studien auf den Versorgungskontext assoziiert ist, grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungsalltag Gbertragbar sind. Es ist daher von einer Ubertragbarkeit auf den deutschen
Versorgungskontext auszugehen.

Datenschnitte

Die Folgend in diesem Modul dargestellten Informationen basieren auf dem 1. Datenschnitt
vom 31.05.2019. Dieser Datenschnitt erfolgte wie a priori definiert ereignisgesteuert basierend
auf der Anzahl der auftretenden PFS-Ereignisse. GemaR Studienprotokoll war kein weiterer
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Datenschnitt a priori definiert, im Rahmen des Zulassungsverfahrens wurde auf Wunsch der
EMA ein weiterer Datenschnitt durchgefiihrt (2. Datenschnitt; 10.08.2020). Da es sich hierbei
um einen behordlich geforderten Datenschnitt handelt, wird dieser ebenfalls fir die
Bestimmung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib
herangezogen. Sowohl der 1. als auch der 2. Datenschnitt sind Bestandteil der Fachinformation
von Ripretinib [1]. Ein weiterer ad hoc durchgefuhrter Datenschnitt (3. Datenschnitt;
15.01.2021) war weder a priori definiert noch wurde er auf Wunsch der EMA durchgefihrt,
sondern fur einen aktuellen Bericht der Studienergebnisse im Rahmen des Kongresses der
ESMO 2021. Fir ausgewahlte Endpunkte werden Ergebnisse des 3. Datenschnitts daher nur
deskriptiv erganzt, aber nicht fir die Bestimmung des Ausmalles des medizinischen
Zusatznutzens von Ripretinib herangezogen.

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern wéhrend der
doppelblinden Phase in den beiden Studienarmen (1. Datenschnitt: Ripretinib: 26,1 Wochen,
Placebo: 9,6 Wochen; 2. Datenschnitt: 39,2 Wochen, Placebo: 9,9 Wochen) werden
nachfolgend fur die Ableitung des Zusatznutzens - soweit relevant - die
Uberlebenszeitanalysen basierend auf dem HR herangezogen.

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. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-20: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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! Die Studie umfasste sowohl eine doppelblinde Phase als auch eine Open-Label Phase.
RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei der Studie INVICTUS handelt sich um eine interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Ripretinib bei Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche zuvor andere Krebstherapien
erhalten haben.
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Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliel3lich des Prufarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der
doppelblinden Phase verblindet.

Die Randomisierung im Verhéltnis 2:1 (Ripretinib versus Placebo) erfolgte mittels Interactive
Response Technology (IRT) und wurde mit folgenden Faktoren stratifiziert:

e Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus Patienten, die zuvor
mehr als vier Krebstherapien erhalten haben. (Hinweis: Die Anzahl an Patienten,
welche zuvor >vier Krebstherapien erhalten haben, ist auf 40% der
Gesamtpatientenzahl limitiert.)

e ECOG-PS =0 versus ECOG-PS =1 oder 2

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte auf Studienebene.

Der Prufarzt, der Patient, das Personal an den Studienzentren, der Standort-Monitor sowie das
Studienteam wurden fir individuelle Behandlungszuweisungen entblindet, sobald ein Patient
einen durch ein IRR bestétigten Krankheitsprogress hatte. Daten dieser Open-Label Phase
werden jedoch nur im Rahmen des Endpunktes OS vorgelegt. Da die Erfassung des OS per se
definitionsgem&lR keine Verzerrung aufweisen kann, ist das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene insgesamt als niedrig anzusehen.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-21: Matrix der Endpunkte in der eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Endpunkt Endpunkt

untersucht in Studie
INVICTUS

Mortalitét

(OF] ja

Morbiditat

Ansprechen

PFS ja

TTP ja

Gesamtansprechen ja

ORR ja

DCR ja

Symptomatik

EQ-5D-5L VAS ja

EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen) ja

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus) ja

Sicherheit

UE ja

SUE ja

AESI ja

Therapieabbriiche aufgrund von UE ja

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse); DCR: Disease
Control Rate (Krankheitskontrollrate); EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and
Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level;
ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiberleben);

PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisiert kontrollierte Studie); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTP: Time to
Progression (Zeit bis zur Progression); UE: Unerwiinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala
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4.3.1.3.1 Mortalitat— INVICTUS

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

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

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

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

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehdrigem Standardfehler

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

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

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

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

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

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

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

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

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

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

- zusétzlich fur alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

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

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

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

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fir alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 93 von 506




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur 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) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fiir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschatzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Malzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Bertcksichtigung der Studienzugehdrigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschéatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben (Overall Survival, OS) — INVICTUS
Tabelle 4-22: Operationalisierung des OS

Studie Operationalisierung

INVICTUS Das OS ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen) zwischen dem Zeitpunkt der
Randomisierung und dem Tod jeglicher Ursache. Patienten, welche zum letzten
Kontaktzeitpunkt noch am Leben oder Lost to Follow-Up sind, werden zu diesem Zeitpunkt
zensiert.

Die Wirksamkeitsanalysen des Placebo-Arms beinhalten auch alle Patienten, welche nach einer
Progression (ermittelt durch das IRR) in den Ripretinib-Arm gewechselt sind und umfassen die
gesamte Studiendauer. Beide Behandlungsarme beinhalten Patienten, welche nach einer
Progression die doppelte Dosis Ripretinib erhalten haben. Daher wurde eine
Sensitivitatsanalyse des OS unter Zensierung der Patienten mit Erhalt einer doppelten Dosis
von Ripretinib durchgefiihrt. Die Erfassung des OS wurde nach der letzten Dosis des
Studienpraparats durch Telefonanrufe alle 3 Monate weitergefiihrt.

Die primare Analyse war die Zeit bis zum Tod. Zuséatzlich wird die OS-Rate in Woche 4, 18,
12, 26, 39, 52 und 78 angegeben.

Patientenpopulation:
e ITT Population: Alle randomisierten Patienten
Erhebungszeitraum:
e  Gesamte Studiendauer (doppelblinde Phase + Open-Label Phase)
Variablen:

e  Zeit biszum OS

e OS Rate (Anhang 4-G.2)
Sensitivitatsanalysen:

e OS (Zensierung der Patienten welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID
erhalten haben)

Statistische Methoden:
Der Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schatzung stratifiziert
nach den Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3 vs. > 4] und ECOG-PS [0 vs.
1 oder 2]). Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der
Firth’s Modifikation, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

BID: Bis In Die (zweimal taglich); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HR: Hazard Ratio; IRR: Independent Radiologic Review (unabhédngiges radiologisches Gutachten);
ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben)

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-23: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur das OS in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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! Das OS ist ein objektiv messbarer Endpunkt, es resultiert daher kein erhohtes Verzerrungspotenzial daraus,
dass dieser Endpunkt sowohl fiir die doppelblinde Phase als auch fiir die Open-Label Phase ausgewertet
wurde.

ITT: Intention-to-treat; OS: Overall Survival (Gesamtilberleben); RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisiert kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliel3lich des Prufarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen
auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Placebo-Patienten, die einen nachgewiesenen
Progress hatten (bestatigt durch ein IRR), hatten unter anderem die Mdglichkeit, zu Ripretinib
zu wechseln. Ripretinib-Patienten hatten nach einem nachgewiesenen Progress unter anderem
die Mdoglichkeit einer Dosiseskalation. Flr derartige Patienten verlief die restliche Teilnahme
an der Studie unverblindet (Open-Label Phase), hier ist mit einer entsprechenden Verzerrung
zu rechnen.

Fur die Auswertung des Endpunktes OS wurden flr den Placebo-Arm auch jene Patienten
weiter betrachtet, die nach einer bestatigten Progression (IRR) in den Ripretinib-Arm
wechselten. Es besteht daher die Moglichkeit, dass der Endpunkt OS zuungunsten von
Ripretinib verzerrt ist, da auch Placebo-Patienten nach einer Progression die Mdoglichkeit
erhielten, Ripretinib zu erhalten, jedoch fur die Auswertung des OS im Rahmen ihrer
urspriinglich zugewiesenen Behandlungsgruppe ausgewiesen wurden. Um den mdglichen
Einfluss einer Dosiseskalation auf Ripretinib 150 mg BID zu bewerten, wurde eine erganzende
Sensitivitatsanalyse unter Zensierung der Patienten mit einer derartigen Dosiseskalation
durchgefiihrt.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt OS fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-24: OS (Gesamte Studiendauer; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -
ITT: Gesamtiiberleben in Wochen
1. Datenschnitt (31.05.2019)
Ereignisse (%) 26 (30,59) 26 (59,09)
25. Perzentil [95 %-KI] 31,429 [26,000; NA] 10,429 [6,857; 20,714] 0,357
[0,210; 0,620]
Median [95 %-KI] 65,571 [63,571; NA] 28,571 [17,857; 50,429] 0,0003
75. Perzentil [95 %-KI] 65,571 [NA; NA] NA [40,000; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 44 (51,76) 35 (79,55)
25. Perzentil [95 %-K1] 35,571 [26,000; NA] 10,429 [6,857; 20,714] 0,423
[0,270; 0,670]
Median [95 %-KI] 79,143 [57,143; NA] 27,429 [17,857; 43,429] 0,0002
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 88,857 [40,000; NA]
3. Datenschnitt (15.01.2021)
Ereignisse (%) 46 (54,12) 36 (81,82)
25. Perzentil [95 %-KI] 35,571 [26,000; NA] 10,429 [6,857; 20,714] 0,414
[0,260; 0,650]
Median [95 %-KI] | 79,143 [57,143; 133,571] | 27,429 [17,857; 43,429] 0,0001
75. Perzentil [95 %-KI] NA [133,571; NA] 88,857 [40,000; NA]
@Der Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schétzung stratifiziert nach den
Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3vs.>4] und ECOG-PS [0vs. 1 oder 2]). Das HR,
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach den
Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-
treat; KlI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar);
OS: Overall Survival (Gesamtuberleben); QD: Quaque Die (einmal t&glich)
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Fur diesen Endpunkt zeigt sich Uber alle Datenschnitte hinweg konsistent ein deutlicher,
statistisch signifikanter (Signifikanzniveau: o = 0,05) und in dieser GréRenordnung bisher nicht
erreichter Vorteil fur Ripretinib gegeniiber der Kontrollgruppe. Bereits zum 1. Datenschnitt
weisen Patienten unter Ripretinib ein erheblich niedrigeres Sterberisiko auf als Patienten unter
Placebo (HR: 0,36; 95 %-KI: 0,21; 0,62; p = 0,0003). Die reiferen Daten des 2. Datenschnitts
bestatigen den bereits im Rahmen der priméren Analyse beobachteten wesentlichen Vorteil von
Ripretinib (HR: 0,42; 95 %-KI: 0,27;0,67; p=0,0002), obwohl ein Cross-over der
Kontrollpatienten auf Ripretinib erlaubt war. Erganzend dazu zeigt auch der ad hoc
durchgefuhrte 3. Datenschnitt die idente Effektrichtung und bestatigt die schon erreichte
Maturitdt der Daten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts (HR: 0,41; 95 %-KI: 0,26; 0,65;
p = 0,0001). Damit leben die Patienten im Ripretinib-Arm im Median etwa dreimal langer als
Patienten, die mit Placebo behandelt wurden (Ripretinib: 79,1 Wochen = 18,2 Monate; Placebo:
27,4 Wochen = 6,3 Monate; Differenz der Mediane = 11,9 Monate).

1. Datenschnitt (31.05.2019)

out Event

ents With

of Pati
S
1

rtion

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 98 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

2. Datenschnitt (10.08.2020)
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3. Datenschnitt (15.01.2021)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier Kurven OS (Gesamte Studiendauer; ITT Population)

Es zeigt sich bereits zu Woche 8 eine deutliche Separierung der Kurven. Die Separierung bleibt
uber die gesamte Studiendauer erhalten. Es bestatigt sich auch in den Kaplan-Meier
(KM)-Kurven der signifikante Uberlebensvorteil von Patienten unter Ripretinib.
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Tabelle 4-25: Sensitivitatsanalyse OS (Gesamte Studiendauer; ITT Population; Zensierung
der Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten haben)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

ITT: Gesamtuberleben in Wochen (Zensierung der Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib
150 mg BID erhalten haben)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 16 (18,82) 19 (43,18)
25. Perzentil [95 %-KI] 36,000 [29,571; NA] 12,000 [6,857; 22,429] 0,328
[0,170; 0,650]
Median [95 %-KI] NA [43,857; NA] 33,429 [19,571; NA] 0,0013
75. Perzentil [95 %-KI] NA [53,571; NA] NA [NA; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 21 (24,71) 23 (52,27)
25. Perzentil [95 %-KI] 43,000 [29,571; NA] 12,000 [6,857; 22,429] 0,326
[0,180; 0,590]
Median [95 %-KI] NA [61,571; NA] 28,571 [19,571; 90,714] 0,0003
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [43,429; NA]
3. Datenschnitt (15.01.2021)
Ereignisse (%) 22 (25,88) 23 (52,27)
25. Perzentil [95 %-KI] 43,000 [29,571; NA] 12,000 [6,857; 22,429] 0,332
[0,180; 0,600]
Median [95 %-KI] NA [61,571; NA] 28,571 [19,571; 90,714] 0,0003
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [43,429; NA]

aDer Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schétzung stratifiziert nach den
Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3vs.>4] und ECOG-PS [0vs. 1 oder 2]). Das HR,
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach den
Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet. Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten hatten, wurden zensiert.

BID: Bis In Die (zweimal taglich); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population;
NA: Not available (nicht verfligbar); OS: Overall Survival (Gesamtiberleben); QD: Quaque Die (einmal
taglich)
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Um einen Effekt der moglichen Dosiseskalation unter Ripretinib (fir Placebo-Patienten nach
der zweiten bestdtigten Progression) auszuschliefen, wurde als Sensitivitatsanalyse das
Gesamtlberleben Uber die gesamte Studiendauer analysiert, wobei Patienten, die in ihrer Dosis
eskaliert sind, zensiert wurden. Es zeigt sich Uber alle Datenschnitte hinweg weiterhin
konsistent ein deutlicher und statistisch signifikanter Vorteil fir Ripretinib. Bereits zum
1. Datenschnitt weisen Patienten unter Ripretinib ein niedrigeres Sterberisiko auf als Patienten
unter Placebo (HR:0,33; 95 %-KI: 0,17;0,65; p=0,0013). Die reiferen Daten des
2. Datenschnitts bestédtigen auch hier den bereits im Rahmen der primaren Analyse
beobachteten wesentlichen Vorteil von Ripretinib (HR: 0,33; 95 %-KI: 0,18; 0,59 p = 0,0003).
Ergénzend dazu zeigt auch der ad hoc durchgefiihrte 3. Datenschnitt die idente Effektrichtung
und bestétigt die schon erreichte Maturitat der Daten zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts.
Ergénzend ist zu erwéhnen, dass Patienten die von Placebo auf Ripretinib gewechselt sind, auch
hier nicht zensiert wurden. Es besteht fir diese Sensitivitatsanalyse daher ebenfalls die
Maoglichkeit einer Unterschatzung des Vorteils von Ripretinib.

1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 ———- Placebo
o) DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Fvent
o

T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 o4 72

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 78 61 50 28 18 5 2 0 0
Placebo: 44 33 24 18 12 6 2 0 0 0
DCC-2618 wvs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): NC (43.86, NC) Placebo Median (95% CI): 33.43 (19.57, NC)
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2. Datenschnitt (10.08.2020)
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3. Datenschnitt (15.01.2021)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-4: Sensitivitatsanalyse OS (ITT Population; Zensierung der Patienten, welche

nach einer Progression Ripretinib 150

mg BID erhalten haben)
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Wie auch schon fir die primare Analyse zeigt sich bereits zu Woche 8 eine deutliche
Separierung der Kurven. Die Separierung bleibt Gber die gesamte Studiendauer erhalten. Es
bestatigt sich auch fiir die Sensitivitatsanalyse in den KM-Kurven der signifikante
Uberlebensvorteil von Patienten unter Ripretinib.

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

Es liegt fir die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

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

4.3.1.3.2 Morbiditat — INVICTUS

4.3.1.3.2.1 Ansprechen — INVICTUS

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung des Ansprechens

Studie

Operationalisierung

INVICTUS

Der (ibergeordnete Endpunkt des Ansprechens umfasst den priméren Endpunkt PFS der
INVICTUS-Studie, den wichtigen sekundéren Endpunkt der ORR sowie auch die Endpunkte
TTP und DCR.

Der primére Endpunkt PFS wie auch die TTP sind definiert als die Zeitspanne (in Wochen)
zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt der ersten, basierend auf
einem IRR (anhand der mRECIST-KTriterien [siehe Tabelle 4-6]) festgestellten
Krankheitsprogression (PFS oder dem Tod jeglicher Ursache), je nachdem welches Ereignis
zuerst eintritt.

Erl&uterungen zu Situationen in den das PFS bzw. die TTP anderweitig neu definiert oder
zensiert wurde finden sich in Abschnitt 4.2.5.2.

Es wurde die Zeit bis zum PFS, die TTP sowie die PFS-Rate bzw. Wahrscheinlichkeit einer
Progression in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52 und 78 berechnet.

Fur die Zusammenfassung des besten Gesamtansprechens wurden die einzelnen méglichen
Ansprecharten bzw. Zustdnde — CR, PR, SD und PD — betrachtet.

Das Ansprechen wird anhand der mRECIST-Kriterien definiert (siehe hierzu Tabelle 4-5 und
Tabelle 4-6).

Der jeweilige Status (CR, PR, SD und PD) muss sich in wiederholten Messungen bestatigen,
die mindestens 4 Wochen nachdem zum ersten Mal die Kriterien erfullt waren, durchgefiihrt
wurden. Patienten mit fehlendem oder unbekanntem Ansprechen gelten als Nicht-Ansprecher
und sind Bestandteil des Denominators in der Berechnung des Anteils. Die Zeit bis zum
jeweiligen Status ist die Spanne (in Wochen) zwischen der ersten Dosis des Studienpréaparats
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Studie Operationalisierung

und dem ersten dokumentierten bestatigten Status. Patienten ohne einen bestatigten Status
wurden zum néchstgeeigneten Zeitpunkt zensiert.

Es wurde zum einen die ORR untersucht, bei der es sich um einen wichtigen sekundaren
Endpunkt der Studie INVICTUS handelt. Sie ist definiert als der Anteil an Patienten mit einem
auf dem IRR basierenden bestatigten CR oder PR. Zum anderen wurde die DCR untersucht die
zusétzlich zu den Ansprecharten bzw. Zustanden der ORR noch die fiir GIST Patienten
relevante SD heranzieht. Dementsprechend ist die DCR definiert als der Anteil an Patienten mit
einem auf dem IRR basierenden bestatigten CR, PR oder SD.

Es wurden die Anzahl und der Anteil an Patienten mit einem bestatigten Status bzw. in der
Kombination ORR (CR + PR) oder DCR (CR + PR + SD) ausgewertet.

Patientenpopulation:
e ITT Population: Alle randomisierten Patienten.
Erhebungszeitraum:
e Doppelblinde Phase
Variablen:
e  Zeit bis zum PFS (IRR)
e PFS (IRR) Rate (in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52,78) (Anhang 4-G.2)

e TTP(IRR)
e  Wabhrscheinlichkeit einer Progression in Woche 4, 8, 12, 26, 39, 52, 78) (Anhang 4-
G.2)

e Zusammenfassung des besten Gesamtansprechens (IRR)

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einer ORP (IRR)

e Anzahl und Anteil der Patienten mit einer DC (IRR)
Statistische Methoden:

Der Median der Ereigniszeitanalysen des PFS und TTP basiert auf einer Kaplan-Meier
Schétzung stratifiziert nach den Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3 vs. > 4]
und ECOG-PS [0 vs. 1 oder 2]). Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox
PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren und der
Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

Die Berechnung der EffektmaBe RR, OR und der RD bei der Anzahl und des Anteils an
Patienten mit einem ORP oder einer DC beruhte auf der Vierfeldertafel. In dem Fall, dass in
einem Studienarm kein Ereignis beobachtet wurde (Nullzellen), wurde gemaf den
methodischen Empfehlungen des IQWiG eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 fur jede der
entsprechenden Zellen vorgenommen. Der p-Wert wird (iber einen 2-seitigen statistischen Test
aus dem jeweiligen statistischen Modell (logistisch fir das RR, logit fiir das OR, linear fur die
RD) mit einem Signifikanzlevel von 0,05 fir die Auswertung der Therapieunterschiede
berechnet.

DC: Disease Control (Krankheitskontrolle); DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate);
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; GIST: Gastrointestinaler stromaler
Tumor; HR: Hazard Ratio; IRR: Independent Radiologic Review (unabhéngiges radiologisches Gutachten);
ITT: Intention-to-treat; IQWIG: Institut fir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
KI: Konfidenzintervall, mRECIST: Modified Response Evaluation Criteria in  Solid Tumors
Version 1.1-GIST-specific; OR: Odds Ratio; ORP: Objective Response (objektives  Ansprechen);
ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies
Uberleben); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives Risiko; TTP: Time to Progression (Zeit bis zur Progression)

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

F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials des Ansprechens in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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INVICTUS niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Prifarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen

auf eine ergebnisabhé&ngige Berichterstattung.

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

4.3.1.3.2.1.1 Progressionsfreies Uberleben (Progression-Free Survival, PFS)
Tabelle 4-28: PFS (IRR; doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
“leomg Placebo 150 mg v, Placebo
N 85 44 -
ITT: PFS (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen
1. Datenschnitt (31.05.2019)
Ereignisse (%) 51 (60,00) 37 (84,09)

25. Perzentil [95 %-KI]

11,857 [8,000; NA]

3,714 [3,143; 4,000]

Median [95 %-KI]

27,571 [20,000; 29,857]

4,143 [4,000; 7,286]

75. Perzentil [95 %-KI]

44,143 [36,429; NA]

8,143 [4,143; 19,571]

0,152
[0,090; 0,250]
<0,0001
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert ®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 .
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 68 (80,00) 37 (84,09)
25. Perzentil [95 %-KIl] 11,857 [8,000; NA] 3,714 [3,143; 4,000] 0,165
[0,100; 0,270]
Median [95 %-KI1] | 27,571 [20,000; 35,286] 4,143 [4,000; 7,286] <0,0001
75. Perzentil [95 %-KI] | 51,714 [36,429; 67,857] 8,143 [4,143; 19,571]
3. Datenschnitt (15.01.2021)
Ereignisse (%) 71 (83,53) 37 (84,09)
25. Perzentil [95 %-K] 11,857 [8,000; NA] 3,714 [3,143; 4,000] 0,164
[0,100; 0,270]
Median [95 %-KI1] | 27,571 [20,000; 35,286] 4,143 [4,000; 7,286] < 0,0001

75. Perzentil [95 %-KI]

51,714 [36,429; 67,857]

8,143 [4,143; 19,571]

verwendet.

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schétzung stratifiziert nach den
Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3vs.>4] und ECOG-PS [0vs. 1 oder 2]). Das HR,
95 %-KI1 und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach den
Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; IRR: Independent
Radiologic Review (unabhéngiges radiologisches Gutachten); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall,
N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfugbar); PFS: Progression-Free Survival
(progressionsfreies Uberleben); QD: Quaque Die (einmal taglich)
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

o]

DCC-2618
DCC-2618 Censored

- Placebo

Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0.
0.
0.
0.
0.
T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72
Time (Weeks)
No. of subjects at Risk
DCC-2618: 85 70 52 39 18 9 3 0 0 0
Placebo: 44 10 1 1 0 0 0 0 0
DCC-2618 wvs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 27.57 (20.00, 29.86) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 7.29)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 — ——- Placebo
o) DCC-2618 Censored + Placebo Censored
1.
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o 0.
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5 0.
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o 0.
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I 0.
o
o
g 0.
)
[al)
0.
T T
0 8 16 24 32 40 48 56 od 12 80 88 96 104 112 120 128
Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 70 52 39 28 24 17 14 11 8 8 4 4 2 1 0 0
Placebo: 44 10 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DCC-2618 wvs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 27.57 (20.00, 35.29) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 7.29)
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3. Datenschnitt (15.01.2021)

DCC-2618 — ——- Placebo
() DCC-2618 Censored +

Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0 8 le 24 32 40 48 56 &4 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152
Time (Weeks)
No. of subjects at Risk
DCC-2618: 85 70 52 39 28 24 17 14 11 8 8 6 4 2 2 2 1 1 1
Placebo: 44 10 4 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 27.57 (20.00, 35.29) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 7.29

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier Kurven PFS (IRR; doppelblinde Phase; ITT Population)

4.3.1.3.2.1.2 Zeit bis zur Progression (Time to Progression, TTP)
Tabelle 4-29: TTP (1. Datenschnitt; IRR; doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]

INVICTUS p-Wert*

Ripretinib Ripretinib

150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -
ITT: TTP (IRR; Doppelblinde Phase) in Wochen
1. Datenschnitt (31.05.2019)
Ereignisse (%) 46 (54,12) 32 (72,73)

25. Perzentil [95 %-KI]

11,857 [8,000; NA]

3,857 [3,429; 4,143]

0,159

Median [95 %-KI]

28,000 [20,000; 36,429]

4,143 [4,000; 7,571]

[0,090; 0,270]
<0,0001

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [43,143; NA]

8,143 [4,286; 19,571]

Ripretinib (QINLOCK®)

Seite 108 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Rllgz)eggb Placebo 150 rFr:Igp\r/E.tISII:cebo
N 85 44 .
2. Datenschnitt (10.08.2020
Ereignisse (%) 62 (72,94) 32 (72,73)

25. Perzentil [95 %-KI]

11,857 [8,000; NA]

3,857 [3,429; 4,143]

Median [95 %-KI]

28,000 [20,000; 36,429]

4,143 [4,000; 7,571]

75. Perzentil [95 %-KI]

52,286 [44,143; 69,714]

8,143 [4,286; 19,571]

0,171
[0,100; 0,290]
<0,0001

3. Datenschnitt (15.01.2021)

Ereignisse (%)

65 (76,47)

32 (72,73)

25. Perzentil [95 %-KI]

11,857 [8,000; NA]

3,857 [3,429; 4,143]

Median [95 %-KI]

28,000 [20,000; 36,429]

4,143 [4,000; 7,571]

75. Perzentil [95 %-KI]

52,286 [44,143; 69,714]

8,143 [4,286; 19,571]

0,170
[0,100; 0,290]
<0,0001

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basiert auf einer Kaplan-Meier Schéatzung stratifiziert nach den
Stratifizierungsfaktoren (vorherige Krebstherapien [3vs.>4] und ECOG-PS [0 vs. 1 oder 2]). Das HR,
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach den
Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet.

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; HR: Hazard Ratio; IRR: Independent
Radiologic Review (unabhéngiges radiologisches Gutachten); ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;
N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfligbar); QD: Quaque Die (einmal taglich);
TTP: Time To Progression (Zeit bis zur Progression)
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

o)

DCC-2618

DCC-2618 Censored

- Placebo
Placebo

Censored

Proportion of Patients Without Event

No. of subjects at Risk
DCC-2618: 85
Placebo: 44

70
10

DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): 28.00

(20.00,

32
Time
18

1

36.43) Placebo

Median

T T T T
40 48 56 64 72

(Weeks)

9
0 0 0 0

(95% CI): 4.14 (4.00, 7.57)

2. Datenschnitt (10.08.2020)

(@]

DCC-2618
DCC-2618 Censored

- Placebo
Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event

at Risk
85 70
44 10

No. of Subjects
DCC-2618:
Placebo:

DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): 28.00

(20.00,

T T T
48 56

Time (

17 14
0 0

36.43) Placebo

64

Median

T T T T T T T T T
12 104 112 120 128

Weeks)

11 8 8 4 4

(95% CI): 4.14 (4.00, 7.57)
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3. Datenschnitt (15.01.2021)

DCC-2618 —— —- Placebo
0] DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 70 52 39 28 24 17 14 11 8 8 6 4 2 2 2 1 1 1 0
Placebo: 44 10 4 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): 28.00 (20.00, 36.43) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 7.57)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval
Abbildung 4-6: Kaplan-Meier Kurven TTP (IRR; doppelblinde Phase; ITT Population)

Die fur das PFS beobachteten Ergebnisse bestdtigen den bereits im Rahmen des OS
beobachteten deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil fur Ripretinib. Das Risiko einer
Krankheitsprogression ist Gber alle Datenschnitte hinweg erheblich niedriger fur mit Ripretinib
behandelte Patienten. Dies zeigt sich schon im 1. Datenschnitt mit einem HR von 0,15
(95 %-KI: 0,09; 0,25; p <0,0001) und festigt sich mit zunehmender Maturitadt der Daten
(2. bzw. 3. Datenschnitt: HR: 0,17 bzw. 0,16; 95 %-KI: 0,10; 0,27; p < 0,0001). Ergénzend zu
den Daten des PFS wurde ebenfalls die TTP ausgewertet, bei welcher im Gegensatz zum PFS
der Tod nicht als Ereignis beriicksichtigt wird. Diese bestatigt vollumfanglich die im Rahmen
des PFS beobachteten Ergebnisse (1. Datenschnitt: HR: 0,16; 95 %-KI: 0,09; 0,27; p < 0,0001;
2. & 3. Datenschnitt: HR: 0,17; 95 %-KI: 0,10; 0,29; p < 0,0001). Bei den KM-Kurven des PFS
und der TTP zeigt sich wie auch beim OS eine deutliche Separierung der Kurven bereits zu
Woche 8. Es kommt wahrend des gesamten Erfassungszeitraumes zu keiner Uberschneidung
der Kurven, die Separierung bleibt bestehen.
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4.3.1.3.2.1.3 Gesamtansprechen

Tabelle 4-30: Zusammenfassung des Gesamtansprechens (IRR; doppelblinde Phase;

ITT Population)

INVICTUS R;%Bemb Placebo
N 85 44

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Vollstandiges Ansprechen, n (%) 0 (0) 0 (0)
Partielles Ansprechen, n (%) 8 (9,41) 0 (0)
Stabile Erkrankung (= 6 Wochen), n (%) 56 (65,88) 9 (20,45)
Progrediente Erkrankung, n (%) 16 (18,82) 28 (63,64)
Nicht auswertbar, n (%) 4(4,71) 3(6,82)
Keine Bewertung des Ansprechens, n (%) 1(1,18) 4 (9,09)
2. Datenschnitt (10.08.2020)

Vollstandiges Ansprechen, n (%) 0(0) 0(0)
Partielles Ansprechen, n (%) 10 (11,76) 0(0)
Stabile Erkrankung (= 6 Wochen), n (%) 54 (63,53) 9 (20,45)
Progrediente Erkrankung, n (%) 16 (18,82) 28 (63,64)
Nicht auswertbar, n (%) 4(4,71) 3(6,82)
Keine Bewertung des Ansprechens, n (%) 1(1,18) 4 (9,09)
IRR: Independent Radiologic Review (unabhangiges radiologisches Gutachten); ITT: Intention-to-treat;
N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis

In der Zusammenfassung des Gesamtansprechens bestatigt sich der Vorteil von Ripretinib
gegenlber Placebo. Wahrend es zum 1. Datenschnitt unter Ripretinib bei etwa 10 % der
Patienten zu einem partiellen Ansprechen kam, konnte im Placebo-Arm kein einziges partielles
Ansprechen beobachtet werden. Eine stabile Erkrankung tiber mindestens 6 Wochen konnte bei
zwei Drittel der Ripretinib Patienten beobachtet werden, wéhrend es unter Placebo nur etwa ein
Funftel der Patienten war. Dies zeigt sich auch in der Erfassung einer progredienten
Erkrankung, hier sind es nur ein Fiinftel aus dem Ripretinib-Arm, die ein Voranschreiten der
Erkrankung aufweisen, wahrend es beim Placebo-Arm nahezu zwei Drittel sind. Der
2. Datenschnitt bestatigt diese Ergebnisse, es zeigen sogar zwei Patienten des Ripretinib-Arms
nun ein partielles Ansprechen, welche eine stabile Erkrankung aufwiesen.
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4.3.1.3.2.1.4 Objektive Ansprechrate (Objective Response Rate, ORR)

Tabelle 4-31: Anzahl und Anteil der Patienten mit einem ORP (IRR; doppelblinde Phase;
ITT Population)

INVICTUS R'l‘;ge::]”'b Placebo RD OR RR
9 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N 85 a4 p-Wert @ p-Wert @ p-Wert 2

ITT: Anzahl und Anteil der Patienten mit einem ORP

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Anzahl Patienten; 0.09 576 8,90

n (%) ' 8(9,41) 0 (0,00) [0,02; 0,16] [0,55;173,18] | [0,53; 150,63]
’ 0,0142 0,1205 0,1300

2. Datenschnitt (10.08.2020)

Anzahl Patienten; 0,11 12,38 10,99

(%) ’ 10 (11,76) 0 (0,00) [0,04; 0,19] [0,71; 216,37] | [0,66; 183,25]
° 0,0040 0,0848 0,0950

2 Die Berechnung der Effektmalle RR, OR und der RD bei der Anzahl und des Anteils an Patienten mit einem
ORP beruhte auf der Vierfeldertafel. In dem Fall, dass in einem Studienarm kein Ereignis beobachtet wurde
(Nullzellen), wurde gemé&R den methodischen Empfehlungen des IQWIiG eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 fur
jede der entsprechenden Zellen vorgenommen. Der p-Wert wird (iber einen 2-seitigen statistischen Test aus dem
jeweiligen statistischen Modell (logistisch fiir das RR, logit fir das OR, linear fir die RD) mit einem
Signifikanzlevel von 0,05 fiir die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.

ITT: Intention-to-treat; IQWIiG: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis;
OR: Odds Ratio; ORP: Objective Response (objektives Ansprechen); RD: Risikodifferenz; RR: Relatives
Risiko

Sowohl im 1. als auch im 2. Datenschnitt weisen numerisch mehr Patienten des
Ripretinib-Arms ein CR oder PR auf. Im Placebo-Arm konnte kein CR oder PR beobachtet
werden. Das RR betrédgt 8,90 (1. Datenschnitt) bzw. 10,99 (2. Datenschnitt) fiir Patienten des
Ripretinib-Arms, statistische Signifikanz wurde jedoch nicht erreicht.
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4.3.1.3.2.1.5 Krankheitskontrollrate (Disease Control Rate, DCR)

Tabelle 4-32: Anzahl und Anteil der Patienten mit einer DC (IRR; doppelblinde Phase;
ITT Population)

INVICTUS R'l‘ége::]”'b Placebo RD OR RR
9 [95 %-KI] [95 %-KI] [95 %-KI]
N 85 a4 p-Wert @ p-Wert @ p-Wert 2

ITT: Anzahl und Anteil der Patienten mit einer DC

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Anzahl Patienten; 0,55 11,85 3,68
% ' | 64 (75,29) 9 (20,45) [0,40;0,70] | [4,90:28,66] | [2,03;6,68]
’ <0,0001 <0,0001 <0,0001
2. Datenschnitt (10.08.2020)
N 0,55 11,85 3,68
':r(‘;a;h' Patienten; | ¢4 (75 29) 9 (20,45) [0,40;0,70] | [4,90;28,66] | [2.03:6,68]
° <0,0001 <0,0001 <0,0001

2 Die Berechnung der Effektmalle RR, OR und der RD bei der Anzahl und des Anteils an Patienten mit einer
DC beruhte auf der Vierfeldertafel. In dem Fall, dass in einem Studienarm kein Ereignis beobachtet wurde
(Nullzellen), wurde gemé&R den methodischen Empfehlungen des IQWiG eine Kontinuitatskorrektur von 0,5 fiir
jede der entsprechenden Zellen vorgenommen. Der p-Wert wird (iber einen 2-seitigen statistischen Test aus dem
jeweiligen statistischen Modell (logistisch fiir das RR, logit fir das OR, linear fur die RD) mit einem
Signifikanzlevel von 0,05 fiir die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.

DC: Disease Control (Krankheitskontrolle); ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl der
Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; OR: Odds Ratio; RD: Risikodifferenz;
RR: Relatives Risiko

Fur GIST-Patienten ist ab der Viertlinien-Therapie insbesondere die Verhinderung einer
Krankheitsprogression und somit eine Stabilisierung der Erkrankung ein relevanter Aspekt der
Behandlung. Fiir die DC, die neben einem CR und PR auch die SD Uber mindestens 6 Wochen
beinhaltet, zeigt sich ein signifikanter Vorteil fir die Behandlung mit Ripretinib in der Anzahl
und dem Anteil der Patienten, die eine DC haben. Sowohl zum 1. als auch zum 2. Datenschnitt
hatten 75,29 % der Patienten des Ripretinib-Arms eine DC, wéhrend es mit 20,45 % der
Patienten des Placebo-Arms nur rund ein Drittel des unter Ripretinib beobachteten Anteils war
(RR: 3,68; 95 %-KI: 2,03; 6,68; p < 0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.
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Es liegt fur die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.3.1.3.2.2 Gesundheitszustand gemessen mittels EQ-5D-5L VAS

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

Tabelle 4-33: Operationalisierung der EQ-5D-5L VAS

Studie

Operationalisierung

INVICTUS

Bei der EQ-5D-5L VAS handelt es sich um das 6. Item des validierten, standardisierten, vom
Patienten auszufiillenden indikationstibergreifenden Fragebogens der EuroQoL Gruppe zur
Erfassung des Gesundheitszustandes. Die EQ-5D-5L VAS erfasst die vom Patienten selbst
berichtete Einschétzung seiner Gesundheit auf einer vertikalen Skala von ,,schlechtester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (0)“ bis ,,bester vorstellbarer Gesundheitsstatus (100)“. Der
Patient markiert auf der Skala seinen Gesundheitszustand wie er ,,heute ist.

Der Fragebogen wurde zu Baseline sowie zu jedem Zyklus bis zum Ende der initialen
Behandlung erhoben. Nach einem Cross-over wurde der Fragebogen nicht weiter erhoben.

Es wurde die Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 % berechnet.
Dies entspricht bei der EQ-5D-5L VAS einer Verringerung um > 15 mm. Es erfolgte zudem die
Berechnung der Veranderung von Baseline.

Patientenpopulation:

e ITT Population: Alle randomisierten Patienten.
Erhebungszeitraum:

o Doppelblinde Phase

Variablen:

e Rucklaufquoten (Patienten in Analyse)

e  Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 % @
e Verénderung von Baseline in der EQ-5D-5L VAS

Statistische Methoden:

Die Ricklaufquote (Patienten in Analyse) basierte auf dem prozentualen Anteil der Patienten,
die zu einer bestimmten Visite beobachtet wurden (Patienten mit Daten des Fragebogens zu
einer bestimmten Visite) im Vergleich zur erwarteten Anzahl an Patienten zu einer bestimmten
Visite (Patienten, die noch in der doppelblinden Phase sind, minus Patienten, die zu einer
bestimmten Visite verstorben oder in die Open-Label Phase gewechselt sind).

Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, das
95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation,
adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet.

Fur die patientenberichten Endpunkte werden zusétzlich die zu einer bestimmten Visite
beobachteten Werte, die Verdnderung zu Baseline dargestellt sowie Abbildungen der
Verlaufskurven mit dem SEM Bei der Berechnung der Statistik des Hedges® g wurde eine Bias-
Korrektur angewendet.

2 Dies entspricht einer Verringerung um > 15 mm auf der Skala.

EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; HR: Hazard Ratio;
KI: Konfidenzintervall; SEM: Standardfehler des Mittelwertes; VAS: Visuelle Analogskala

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

Tabelle 4-34: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die EQ-5D-5L VAS in RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel
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EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial
(randomisiert kontrollierte Studie); VAS: Visuelle Analogskala

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Prifarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen
auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Es fanden sich keine sonstigen
(endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fiihren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EQ-5D-5L VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Figen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-35: Ricklaufquoten (Patienten in Analyse) fur die EQ-5D-5L VAS
(ITT Population; doppelblinde Phase)

INVICTUS Ripretinib Placebo
2. Datenschnitt - - 150 mg - - - - - -
(10.08.2020) Patlen?:en in Patienten in Patlenjcen in Patienten in
Studie, n Analyse, n (%) Studie, n Analyse, n (%)
N 85 44
ITT: EQ-5D-5L VAS Ricklaufquoten (Patienten in Analyse) @
Zyklus 1 -Tag 1 85 73 (85,9) 44 42 (95,5)
Zyklus 1 —Tag 15 84 80 (95,2) 42 37 (88,1)
Zyklus 2 - Tag 1 83 78 (94,0) 40 33(82,5)
Zyklus 3 -Tag 1 82 69 (84,1) 17 13 (76,5)
Zyklus 4 — Tag 1 77 63 (81,8) 10 7 (70,0)
Zyklus 5 —Tag 1 77 54 (70,1) 8 4 (50,0)
Zyklus 6 — Tag 1 73 48 (65,8) 7 3(42,9)
Zyklus 7 - Tag 1 69 39 (56,5) 3 1(33,3)
Zyklus 8 — Tag 1 66 39 (59,1) 3 1(33,3)
Zyklus 9 —Tag 1 60 29 (48,3) 3 1(33,3)
Zyklus 10— Tag 1 58 30 (51,7) 2 1 (50,0)
Zyklus 11 - Tag 1 57 28 (49,1) 2 1 (50,0)
Zyklus 12 - Tag 1 54 24 (44,4) 2 1(50,0)
Zyklus 13 -Tag 1 52 22 (42,3) 2 1(50,0)
Zyklus 14 - Tag 1 49 18 (36,7) 1 0(0,0)
Zyklus 15— Tag 1 47 15 (31,9) 1 0(0,0)
Zyklus 16 — Tag 1 45 16 (35,6) 1 0(0,0)
Zyklus 17 — Tag 1 41 15 (36,6) 1 0(0,0)
Zyklus 18 — Tag 1 39 13 (33,3) 1 0(0,0)
Zyklus 19 — Tag 1 39 11 (28,2) 1 0(0,0)
Zyklus 20 — Tag 1 39 10 (25,6) 1 0(0,0)
Zyklus 21 - Tag 1 35 10 (28,6) 1 0(0,0)
Zyklus 22 — Tag 1 34 7 (20,6) 1 0(0,0)
Zyklus 23 - Tag 1 34 5 (14,7) 1 0(0,0)
Zyklus 24 — Tag 1 34 4(11,8) 1 0(0,0)
Zyklus 25 - Tag 1 34 5 (14,7) 1 0(0,0)
Zyklus 26 — Tag 1 32 3(9,4) 1 0(0,0)
Zyklus 27 — Tag 1 32 3(9,4) 1 0(0,0)
Zyklus 28 — Tag 1 32 2 (6,2) 1 0(0,0)
Zyklus 1 -Tag 1
(Crossover) 85 0 (0,0) 44 1(2,3)
Behandlungsende 85 6 (7,1) 44 2 (4,5)
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Tabelle 4-36: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 %;
EQ-5D VAS (doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 % ®; EQ-5D-5L VAS

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 25 (29,41) 17 (38,64)
25. Perzentil [95 %-KI] 12,429 [4,286; NA] 4,143 [2,143; 4,143] 0,402
[0,210; 0,772]
Median [95 %-KI] NA [24,143; NA] 7,857 [4,143; NA] 0,0062
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 28 (32,94) 17 (38,64)
25. Perzentil [95 %-KI] 12,429 [4,286; NA] 4,143 [2,143; 4,143] 0,405
[0,210; 0,776]
Median [95 %-KI] 64,286 [24,143; NA] 7,857 [4,143; NA] 0,0065
75. Perzentil [95 %-Kl] NA [72,286; NA] NA [NA; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Verringerung um > 15 mm.

EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl
Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfiighar); VAS: Visuelle Analogskala

Der Gesundheitszustand verschlechtert sich in relevantem Malke in den beiden
bewertungsrelevanten Datenschnitten bei statistisch signifikant weniger Patienten unter
Ripretinib als unter Placebo (1. Datenschnitt: HR: 0,40; 95 %-KIl: 0,21; 0,77; p =0,0062;
2. Datenschnitt: HR: 0,41; 95 %-KI: 0,21; 0,78; p = 0,0065).
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Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 15 %; EQ-5D-5L VAS
1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 15 %; EQ-5D-5L VAS (Doppelblinde Phase, ITT Population)

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 119 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

Es kommt bereits in Woche 8 zu einer deutlichen Separierung der beiden KM-Kurven und es
bleiben mehr Ripretinib-Patienten ohne eine Verschlechterung der EQ-5D VAS, die
Separierung bleibt bis zum Ende der Erfassung bestehen.

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

Es liegt fir die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.2.3 EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

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

Tabelle 4-37: Operationalisierung des EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

Studie Operationalisierung

INVICTUS Der EORTC-QLQ-C30 besteht aus insgesamt 30 Fragen, aufgeteilt in die der Morbiditét
zugeordneten Symptomskalen sowie die fiir die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét relevanten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitszustand. Fir die
Auswertung der Symptomatik wurden folgende Skalen analysiert:

e Fatigue (3 Fragen)

e Ubelkeit und Erbrechen (2 Fragen)

e  Schmerzen (2 Fragen)

e Dyspnoe (Einzelfrage)

e  Schlaflosigkeit (Einzelfrage)

e  Appetitverlust (Einzelfrage)

o Verstopfung (Einzelfrage)

e Diarrhd (Einzelfrage)

e Finanzielle Schwierigkeiten (Einzelfrage)

Der Patient bewertet auf einer Likert Skala fir die vergangene Woche fir jede der Skalen
anhand der folgenden Kategorien: ,,gar nicht (1)%, ,,etwas (2)*, ,,ziemlich (3)* oder ,,sehr (4)*.

Auf allen Skalen entspricht ein héherer Wert einer héheren Zustimmung. Dementsprechend
handelt es sich bei einer Erhhung (Anstieg) des Skalenwerts der Symptomskalen um eine
Verschlechterung der Symptomatik [22]. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten. Der erste
Schritt ist die Berechnung des Durchschnitts der Items, die zu der Skala beitragen. Dies ist der
Rohwert fur die Skala. Nachdem der Rohwert berechnet wurde, wird im zweiten Schritt eine
lineare Regression durchgefiihrt, um die Rohwerte zu standardisieren, so dass der Skalenwert
von 0 bis 100 reicht.

Der Fragebogen wurde zu Baseline sowie zu jedem Zyklus bis zum Ende der initialen
Behandlung erhoben. Nach einem Cross-over wurde der Fragebogen nicht weiter erhoben.
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Studie

Operationalisierung

Patientenpopulation:

e |ITT Population: Alle randomisierten Patienten.

Erhebungszeitraum:

e Doppelblinde Phase

Variablen:

e Ricklaufquoten (Patienten in Analyse)

e  Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um 10 % @

e  Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um 15 % °
(Anhang 4-G.4)

e Veranderung von Baseline im EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen) inkl. Abbildungen der
Verlaufskurven) (Anhang 4-G.5)

Statistische Methoden:

Die Ricklaufquote (Patienten in Analyse) basierte auf dem prozentualen Anteil der Patienten,
die zu einer bestimmten Visite beobachtet wurden (Patienten mit Daten des Fragebogens zu
einer bestimmten Visite) im Vergleich zur erwarteten Anzahl an Patienten zu einer bestimmten
Visite (Patienten, die noch in der doppelblinden Phase sind, minus Patienten, die zu einer
bestimmten Visite verstorben oder in die Open-Label Phase gewechselt sind).

Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, das
95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation,
adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet.

Fur die patientenberichten Endpunkte werden zusétzlich die zu einer bestimmten Visite
beobachteten Werte, die Verédnderung zu Baseline dargestellt sowie Abbildungen der
Verlaufskurven mit dem SEM. Bei der Berechnung der Statistik des Hedges* g wurde eine
Bias-Korrektur angewendet.

2 Dies entspricht einer Erh6hung des Scores um > 10 Punkte.
® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 15 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; SEM: Standardfehler des Mittelwertes

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

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

F.
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Tabelle 4-38: Bewertung des Verzerrungspotenzials des EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte
Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliel3lich des Prufarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen
auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Es fanden sich keine sonstigen
(endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fihren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen) fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-39: Rucklaufquoten (Patienten in Analyse) fur die EORTC-QLQ-C30
(ITT Population; doppelblinde Phase)

INVICTUS Ripretinib Placebo
2. Datenschnitt - - 150 mg - - - - - -
(10.08.2020) Patlen?:en in Patienten in Patlenjcen in Patienten in
Studie, n Analyse, n (%) Studie, n Analyse, n (%)
N 85 44
ITT: EORTC-QLQ-C30 Ricklaufquoten (Patienten in Analyse) @
Zyklus 1 -Tag 1 85 73 (85,9) 44 42 (95,5)
Zyklus 1 —Tag 15 84 81 (96,4) 42 39 (92,9)
Zyklus 2 - Tag 1 83 80 (96,4) 40 33(82,5)
Zyklus 3 -Tag 1 82 70 (85,4) 17 13 (76,5)
Zyklus 4 — Tag 1 77 64 (83,1) 10 7 (70,0)
Zyklus 5 —Tag 1 77 55 (71,4) 8 4 (50,0)
Zyklus 6 — Tag 1 73 48 (65,8) 7 3(42,9)
Zyklus 7 - Tag 1 69 39 (56,5) 3 1(33,3)
Zyklus 8 — Tag 1 66 39 (59,1) 3 1(33,3)
Zyklus 9 —Tag 1 60 30 (50,0) 3 1(33,3)
Zyklus 10 - Tag 1 58 30 (51,7) 2 1 (50,0)
Zyklus 11 - Tag 1 57 28 (49,1) 2 1 (50,0)
Zyklus 12 - Tag 1 54 24 (44,4) 2 1 (50,0)
Zyklus 13 -Tag 1 52 22 (42,3) 2 1(50,0)
Zyklus 14 - Tag 1 49 18 (36,7) 1 0(0,0)
Zyklus 15-Tag 1 47 15 (31,9) 1 0(0,0)
Zyklus 16 — Tag 1 45 16 (35,6) 1 0(0,0)
Zyklus 17 — Tag 1 41 15 (36,6) 1 0(0,0)
Zyklus 18 — Tag 1 39 13 (33,3) 1 0(0,0)
Zyklus 19 — Tag 1 39 11 (28,2) 1 0(0,0)
Zyklus 20 — Tag 1 39 10 (25,6) 1 0(0,0)
Zyklus 21 - Tag 1 35 10 (28,6) 1 0(0,0)
Zyklus 22 — Tag 1 34 7 (20,6) 1 0(0,0)
Zyklus 23 - Tag 1 34 5 (14,7) 1 0(0,0)
Zyklus 24 — Tag 1 34 4(11,8) 1 0(0,0)
Zyklus 25 - Tag 1 34 5 (14,7) 1 0(0,0)
Zyklus 26 — Tag 1 32 3(9,4) 1 0(0,0)
Zyklus 27 — Tag 1 32 3(9,4) 1 0(0,0)
Zyklus 28 — Tag 1 32 2 (6,2) 1 0(0,0)
Zyklus 1 -Tag 1
(Crossover) 85 0 (0,0) 44 1(2,3)
Behandlungsende 85 6 (7,1) 44 2 (4,5)

2 Die Ricklaufquote (Patienten in Analyse) basierte auf dem prozentualen Anteil der Patienten, die zu einer
bestimmten Visite beobachtet wurden (Patienten mit Daten des Fragebogens zu einer bestimmten Visite) im
Vergleich zur erwarteten Anzahl an Patienten zu einer bestimmten Visite (Patienten, die noch in der
doppelblinden Phase sind, minus Patienten, die zu einer bestimmten Visite verstorben oder in die Open-Label
Phase gewechselt sind).

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; N: Anzahl Patienten in der Population; VAS: Visuelle
Analogskala
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Tabelle 4-40: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %j;
EORTC-QLQ-C30 (Fatigue) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ®; EORTC-QLQ-C30 (Fatigue)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 50 (58,82) 25 (56,82)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,143 [2,143; NA] 2,143 [NA; NA] 0,824
[0,510; 1,340]
Median [95 %-KI] 4,143 [2,429; 8,000] 2,571 [2,143; 5,000] 0,4349
75. Perzentil [95 %-KI] NA [8,143; NA] 20,286 [4,143; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 52 (61,18) 25 (56,82)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,143 [2,143; NA] 2,143 [NA; NA] 0,832
[0,510; 1,352]
Median [95 %-KI] 4,143 [2,429; 8,000] 2,571 [2,143; 5,000] 0,4579
75. Perzentil [95 %-KI] 48,143 [8,143; NA] 20,286 [4,143; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Es zeigte sich kein statisch signifikanter Unterschied bei der Verschlechterung des
Symptomscores Fatigue zwischen den beiden Behandlungsarmen.
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Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Fatigue)
1. Datenschnitt (31.05.2019)
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Abbildung 4-8: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Fatigue) (Doppelblinde Phase, ITT Population)
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In den Kaplan-Meier Kurven zeigen sich keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-41: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit und Erbrechen) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit
und Erbrechen)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 45 (52,94) 14 (31,82)
25. Perzentil [95 %-KI] 3,857 [2,143; NA] 4,143 [2,143; 7,571] 1,165
[0,630; 2,150]
Median [95 %-KI] | 12,143 [4,429; 20,571] 19,571 [4,143; NA] 0,6249
75. Perzentil [95 %-KI] 40,286 [20,571; NA] NA [19,571; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 47 (55,29) 14 (31,82)
25. Perzentil [95 %-KI] 3,857 [2,143; NA] 4,143 [2,143; 7,571] 1,202
[0,650; 2,209]
Median [95 %-KI] | 12,143 [4,429; 20,571] 19,571 [4,143; NA] 0,5531
75. Perzentil [95 %-KI] 40,286 [20,571; NA] NA [19,571; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Fur den Symptomscore ,,Ubelkeit und Erbrechen* tritt kein statistisch signifikanter Unterschied
auf.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-9: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit und Erbrechen) um > 15 Punkte
(Doppelblinde Phase, ITT Population)
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Stand: 23.12.2021

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

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-42: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;

EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

(Schmerzen)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ?; EORTC-QLQ-C30

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 42 (49,41) 21 (47,73)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,286 [2,143; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,746
[0,440; 1,277]
Median [95 %-KI] | 8,143 [4,286; 24,429] 4,857 [4,143; 8,143] 0,2851
75. Perzentil [95 %-KI] NA [24,429; NA] 12,143 [7,571; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 44 (51,76) 22 (50,00)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,286 [2,143; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,702
[0,410; 1,193]
Median [95 %-KI1] | 8,143 [4,286; 24,429] 4,857 [4,143; 8,143] 0,1905

75. Perzentil [95 %-KI]

69,714 [24,429; NA]

12,143 [7,571; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Es zeig sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen)
1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — — —- Placebo
o DCC-24618 Censored + Placebo Censored
1.
)
g 9.
@
s} 0.
5 0
5]
s
L 0.7
pial
0 0.
'S
c
2 o.
i)
_{E
- 0.
5 o—o
o —
: o —
o
T .4 b —+
bS]
o
5 0.1
ol
0.0+
T T T T T T T T
( 8 16 24 32 40 48 5 4
Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 34 22 12 4 3 ) 0 )
Placebo: 44 6 1 1 1 0 0 0 0
DCC-2€18 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 8.14 (4.29, 24.43) Placebo Median (95% CI): 4.86 (4.14, §.14)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 — ——- Placebo
o] DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Without Even

of Patients

Proportion

T T T T
0 8 10 24 32 40 48 56 64 12 80 88 96 104 112

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 34 22 12 8 8 5 3 2 1 1 1 1 0 0
Placebo: 44 6 1 1 1 1 ] ] 0 0 0 0 ] ] 0

DCC-2€18 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 8.14 (4.29, 24.43) Placebo Median (95% CI): 4.86 (4.14, §.14)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval

Abbildung 4-10: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen) (Doppelblinde Phase, ITT Population)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-43: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 34 (40,00) 13 (29,55)
25. Perzentil [95 %-K] 4,286 [2,286; NA] 4,143 [2,143; 11,714] 0,868
[0,450; 1,683]
Median [95 %-KI] | 24,286 [12,571; NA] 11,714 [7,571; NA] 0,6753
75. Perzentil [95 %-KI] NA [32,143; NA] NA [11,714; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 36 (42,35) 13 (29,55)
25. Perzentil [95 %-K1] 4,286 [2,286; NA] 4,143 [2,143; 11,714] 0,875
[0,450; 1,694]
Median [95 %-KI] | 24,286 [12,571; 48,286] 11,714 [7,571; NA] 0,6922
75. Perzentil [95 %-KI] NA [36,286; NA] NA [11,714; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schéatzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Im Symptomscore ,,Dyspnoe* zeigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen.
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Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe)
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe) (Doppelblinde Phase, ITT Population)

Ripretinib (QINLOCK®)

Seite 131 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-44: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Schlaflosigkeit) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30
(Schlaflosigkeit)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 37 (43,53) 18 (40,91)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,286 [2,143; NA] 4,000 [2,143; 4,286] 0,790
[0,440; 1,410]
Median [95 %-KI] 16,143 [4,429; NA] 7,571 [4,143; NA] 0,4254
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] 20,286 [8,000; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 40 (47,06) 18 (40,91)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,286 [2,143; NA] 4,000 [2,143; 4,286] 0,801
[0,450; 1,426]
Median [95 %-KI1] | 16,143 [4,429; 72,286] 7,571 [4,143; NA] 0,4510
75. Perzentil [95 %-KI] NA [72,286; NA] 20,286 [8,000; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Es tritt kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf.
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Schlaflosigkeit) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-45: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Appetitverlust) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30
(Appetitverlust)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 41 (48,24) 18 (40,91)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,143 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,286] 0,709
[0,400; 1,269]
Median [95 %-KI] | 16,429 [8,143; 28,286] 5,000 [4,143; NA] 0,2465
75. Perzentil [95 %-KI] NA [28,286; NA] NA [7,857; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 42 (49,41) 18 (40,91)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,143 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,286] 0,709
[0,400; 1,269]
Median [95 %-KI] | 16,429 [8,143; 28,286] 5,000 [4,143; NA] 0,2465
75. Perzentil [95 %-KI] NA [28,286; NA] NA [7,857; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Symptomscore ,,Appetitverlust®.
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Appetitverlust) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-46: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Verstopfung) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30
(Verstopfung)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 39 (45,88) 17 (38,64)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,429 [2,143; NA] 4,143 [2,143; 8,000] 0,922
[0,520; 1,646]
Median [95 %-KI] 11,714 [4,714; NA] 9,143 [4,143; NA] 0,7846
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] 20,286 [9,143; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 42 (49,41) 17 (38,64)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,429 [2,143; NA] 4,143 [2,143; 8,000] 0,922
[0,520; 1,646]
Median [95 %-KI] | 11,714 [4,714; 52,286] 9,143 [4,143; NA] 0,7846
75. Perzentil [95 %-KI] 60,286 [52,286; NA] 20,286 [9,143; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Es konnte kein statistisch signifikanter Unterschied im Symptomscore ,,Verstopfung® zwischen
den Behandlungsarmen beobachtet werden.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-14: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Verstopfung) (Doppelblinde Phase, ITT Population)

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 137 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-47: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Diarrhd) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30 (Diarrhd)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 38 (44,71) 6 (13,64)
25. Perzentil [95 %-KI1] 8,000 [2,429; NA] 13,143 [4,143; NA] 1,752
[0,740; 4,174]
Median [95 %-KI] | 24,143 [11,857; 36,286] NA [8,143; NA] 0,2052
75. Perzentil [95 %-KI] NA [28,429; NA] NA [13,143; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 41 (48,24) 6 (13,64)
25. Perzentil [95 %-KIl] 8,000 [2,429; NA] 13,143 [4,143; NA] 1,776
[0,750; 4,221]
Median [95 %-KI] | 24,143 [11,857; 32,286] NA [8,143; NA] 0,1934
75. Perzentil [95 %-KI] 92,000 [32,286; NA] NA [13,143; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schéatzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Auch beim Symptomscore der Diarrh6 ist kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zu erkennen.

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 138 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Diarrhd)
1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2€18 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 24.14 (11.86, 32.29) Placebo Median (95% CI): NC (8.14, NC)
DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-15: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Diarrhd) (Doppelblinde Phase, ITT Population)

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.
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Tabelle 4-48: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Finanzielle Schwierigkeiten) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ?; EORTC-QLQ-C30
(Finanzielle Schwierigkeiten)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 21 (24,71) 15 (34,09)
25. Perzentil [95 %-KI] 8,143 [4,286; NA] 7,571 [2,143; 8,143] 0,428
[0,220; 0,849]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] 14,143 [7,571; NA] 0,0151
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [14,143; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 22 (25,88) 15 (34,09)
25. Perzentil [95 %-K1] 8,143 [4,286; NA] 7,571 [2,143; 8,143] 0,428
[0,220; 0,849]
Median [95 %-KI] NA [68,286; NA] 14,143 [7,571; NA] 0,0151

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [NA; NA]

NA [14,143; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Erhéhung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Im Symptomscore ,,Finanzielle Schwierigkeiten haben Patienten des Ripretinib-Arms
statistisch signifikant spater und seltener eine Verschlechterung des Symptomscores als
Patienten des Placebo-Arms.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2618: Ripretinib; CI: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-16: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Finanzielle Schwierigkeiten) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven untermauern die signifikanten Vorteile fir Ripretinib im Item
Finanzielle Schwierigkeiten.

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

Es liegt fir die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — INVICTUS

4.3.1.3.3.1 EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus)

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

Tabelle 4-49: Operationalisierung des EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus)

Studie Operationalisierung

INVICTUS Der EORTC-QLQ-C30 besteht aus insgesamt 30 Fragen, aufgeteilt in die der Morbiditét
zugeordneten Symptomskalen sowie die fiir die Erfassung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét relevanten Funktionsskalen und den globalen Gesundheitszustand. Fur die
Auswertung der Symptomatik wurden folgende Skalen analysiert:

e  Globaler Gesundheitsstatus (2 Fragen)
e Physische Funktion (5 Fragen)

¢ Rollenfunktion (2 Fragen)

e Emotionale Funktion (4 Fragen)

e Kognitive Funktion (2 Fragen)

e Soziale Funktion (2 Fragen)

Der Patient bewertet auf einer Likert Skala fur die vergangene Woche fir jede der Skalen mit
Ausnahme des globalen Gesundheitsstatus anhand der folgenden Kategorien: ,,gar nicht (1),
»etwas (2)%, ,,ziemlich (3)“ oder ,,sehr (4). Fiir die Bewertung der Skala des globalen
Gesundheitsstatus wird eine nummerische Skala von ,,sehr schlecht (1) bis ,,hervorragend (7)*
verwendet.

Auf allen Skalen entspricht ein hoherer Wert einer héheren Zustimmung. Dementsprechend
handelt es sich bei einer Verringerung (Reduktion) des Skalenwerts der Funktionsskalen und
des globalen Gesundheitsstatus um eine Verschlechterung der Funktion bzw. des globalen
Gesundheitsstatus [22]. Die Bewertung erfolgt in zwei Schritten. Der erste Schritt ist die
Berechnung des Durchschnitts der Items, die zu der Skala beitragen. Dies ist der Rohwert fur
die Skala. Nachdem der Rohwert berechnet wurde, wird im zweiten Schritt eine lineare
Regression durchgefiihrt, um die Rohwerte zu standardisieren, so dass der Skalenwert von 0 bis
100 reicht.
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Studie

Operationalisierung

Patientenpopulation:

e |ITT Population: Alle randomisierten Patienten.

Erhebungszeitraum:

e Doppelblinde Phase

Variablen:

e Ricklaufquoten (Patienten in Analyse)

e  Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um 10 % @

e  Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der jeweiligen Skala um 15 % °
(Anhang 4-G.5)

e Veranderung von Baseline im EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler
Gesundheitsstatus) inkl. Abbildungen der Verlaufskurven (Anhang 4-G.5)

Statistische Methoden:

Die Ricklaufquote (Patienten in Analyse) basierte auf dem prozentualen Anteil der Patienten,
die zu einer bestimmten Visite beobachtet wurden (Patienten mit Daten des Fragebogens zu
einer bestimmten Visite) im Vergleich zur erwarteten Anzahl an Patienten zu einer bestimmten
Visite (Patienten, die noch in der doppelblinden Phase sind, minus Patienten, die zu einer
bestimmten Visite verstorben oder in die Open-Label Phase gewechselt sind).

Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, das
95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation,
adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode
verwendet.

Fur die patientenberichten Endpunkte werden zusétzlich die zu einer bestimmten Visite
beobachteten Werte, die Verédnderung zu Baseline dargestellt sowie Abbildungen der
Verlaufskurven mit dem SEM. Bei der Berechnung der Statistik des Hedges* g wurde eine
Bias-Korrektur angewendet.

2 Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.
® Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 15 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; SEM: Standardfehler des Mittelwerts

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

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

F.
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Tabelle 4-50: Bewertung des Verzerrungspotenzials des EORTC-QLQ-C30
(Funktionsskalen) in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

g 2 S K
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udie > 3 > 10 <38 0 & ¥ < > 10
INVICTUS niedrig ja ja ja ja niedrig
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte
Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliel3lich des Prufarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen
auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung. Es fanden sich keine sonstigen
(endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fihren kénnen.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen) fiir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Fur die Rucklaufquoten siehe Tabelle 4-39.
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Tabelle 4-51: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %j;
EORTC-QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Gesundheitsstatus)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30 (Globaler

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 38 (44,71) 8 (18,18)
25. Perzentil [95 %-K1] 2,571 [2,143; NA] NA [2,286; NA] 1,821
[0,850; 3,915]
Median [95 %-KI] 20,286 [4,429; NA] NA [NA; NA] 0,1249
75. Perzentil [95 %-KI] NA [39,571; NA] NA [NA; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 39 (45,88) 8 (18,18)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,571 [2,143; NA] NA [2,286; NA] 1,830
[0,850; 3,931]
Median [95 %-KI1] | 20,286 [4,429; 56,286] NA [NA; NA] 0,1215
75. Perzentil [95 %-KI] NA [39,571; NA] NA [NA; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schéatzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Bei der Zeit bis zu einer Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied.

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 145 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 ———- Placebo
o DCC-2618 Censored +

Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

DCC-2618 vs Placebo
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-17: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Globaler Gesundheitsstatus) (Doppelblinde Phase,

ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-52: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Physische Funktion) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % °; EORTC-QLQ-C30 (Physische
Funktion)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 29 (34,12) 20 (45,45)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,571 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,484
[0,270; 0,871]
Median [95 %-KI] NA [16,143; NA] 4,571 [4,000; NA] 0,0156
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [8,000; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 36 (42,35) 20 (45,45)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,571 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,492
[0,270; 0,883]
Median [95 %-KI] | 36,286 [16,143; 64,571] 4,571 [4,000; NA] 0,0174
75. Perzentil [95 %-KI] 72,286 [60,143; NA] NA [8,000; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

b Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Patienten des Ripretinib-Arms haben statistisch signifikant spater und weniger hdufig eine
Verschlechterung des Funktionsscores der physischen Funktion.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — ——- Placebo
] DCC-2618 Censored +

Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

.0
T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64
Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 48 34 26 12 7 2 1 0
Placebo: 44 10 3 1 1 0 0 0 0
DCC-2€18 vs Flacebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (16.14, NC) Placebo Median (95% CI): 4.57 (4.00, NC)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored
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Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
pCcc-2zele: 85 48 34 26 18 15 13 10 € 4 3 2 2 2 0
Placebo: 44 10 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 36.29 (16.14, 64.57) Placebo Median (95% CI): 4.57 (4.00, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-18: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Physische Funktion) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven bestatigen den signifikanten Vorteil in der physischen Funktion.

Tabelle 4-53: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Rollenfunktion) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30
(Rollenfunktion)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 40 (47,06) 23 (52,27)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,286 [2,143; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,568
[0,330; 0,966]
Median [95 %-KI] | 12,714 [8,143; 36,143] 4,143 [4,000; 8,000] 0,0368
75. Perzentil [95 %-KI] NA [32,143; NA] NA [5,000; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 41 (48,24) 23 (52,27)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,286 [2,143; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,563
[0,330; 0,958]
Median [95 %-KI] | 12,714 [8,143; 36,143] 4,143 [4,000; 8,000] 0,0341
75. Perzentil [95 %-KI] NA [36,143; NA] NA [5,000; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

b Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfugbar)

Im Funktionsscore der Rollenfunktion haben Patienten des Ripretinib-Arms statistisch
signifikant spater eine Verschlechterung um 10 %.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 45 26 16 8 4 0 0 0
Placebo: 44 3 1 1 0 0 0 0
DCC-2eleé vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 12.71 (8.14, 36.14) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 8.00)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0.
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Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 45 26 16 13 10 El 7 7 4 3 3 2 1 0
Placebo: 44 7 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 12.71 (8.14, 36.14) Placebo Median (95% CI): 4.14 (4.00, 8.00)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval

Abbildung 4-19: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Rollenfunktion) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven bestatigen den signifikanten Vorteil in der Rollenfunktion.

Tabelle 4-54: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %j;
EORTC-QLQ-C30 (Emotionale Funktion) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 -

(Emotionale Funktion)

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ?; EORTC-QLQ-C30

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 30 (35,29) 14 (31,82)
25. Perzentil [95 %-K] 8,143 [4,286; NA] 4,143 [2,143; 5,000] 0,575
[0,300; 1,112]
Median [95 %-KI] 28,571 [16,571; NA] NA [4,571; NA] 0,0999
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 34 (40,00) 14 (31,82)
25. Perzentil [95 %-KIl] 8,143 [4,286; NA] 4,143 [2,143; 5,000] 0,583
[0,300; 1,124]
Median [95 %-KI] | 28,571 [16,571; 48,286] NA [4,571; NA] 0,1069

75. Perzentil [95 %-KI]

84,286 [44,286; NA]

NA [NA; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Beim Funktionsscore der emotionalen Funktion ergab sich kein statistisch signifikanter

Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0.
0.3
0.2
0.1+
0.0
T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64
Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 50 34 22 10 7 1 0 0
Placebo: 44 9 3 1 1 0 0 0 0
DCC-2€18 vs Flacebo
DCC-2618 Median (95% CI): 28.57 (l€.57, NC) Placebo Median (95% CI): NC (4.57, NC)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored
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pCcc-2zele: 85 50 34 22 16 14 8 € € 4 4 2 2 1 0
Placebo: 44 9 3 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 28.57 (16.57, 48.29) Placebo Median (95% CI): NC (4.57, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-20: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Emotionale Funktion) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

Tabelle 4-55: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Kognitive Funktion) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 .

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ®; EORTC-QLQ-C30 (Kognitive
Funktion)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 34 (40,00) 19 (43,18)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,286 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,517
[0,290; 0,937]
Median [95 %-KI] 24,429 [12,286; NA] 7,857 [4,143; NA] 0,0297
75. Perzentil [95 %-KI] NA [36,286; NA] NA [8,143; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 37 (43,53) 19 (43,18)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,286 [2,286; NA] 2,429 [2,143; 4,143] 0,534
[0,300; 0,961]
Median [95 %-KI] | 24,429 [12,286; 69,714] 7,857 [4,143; NA] 0,0362
75. Perzentil [95 %-KI] 72,143 [36,429; NA] NA [8,143; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Patienten, die mit Ripretinib behandelt wurden, haben statistisch signifikant spéter eine
Verschlechterung im Funktionsscore der kognitiven Funktion.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 47 32 21 9 4 0 0 0
Placebo: 44 8 2 1 1 0 0 0 0

DCC-2€18 vs Flacebo
DCC-2618 Median (95% CI): 24.43 (12.29, NC) Placebo Median (95% CI): 7.86 (4.14, NC)

2. Datenschnitt (10.08.2020)

DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

0 8 1le 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

pCcc-2zele: 85 47 32 21 15 12 9 € S 2 0 0 0 0 0
Placebo: 44 8 2

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 24.43 (12.29, 69.71) Placebo Median (95% CI): 7.86 (4.14, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-21: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Kognitive Funktion) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)
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Die Kaplan-Meier Kurven bestétigen den signifikanten Vorteil in der kognitiven Funktion.

Tabelle 4-56: Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 %;
EORTC-QLQ-C30 (Soziale Funktion) (Doppelblinde Phase; ITT Population)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 44 .

Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite der Skala um 10 % ®; EORTC-QLQ-C30 (Soziale
Funktion)

1. Datenschnitt (31.05.2019)

Ereignisse (%) 35 (41,18) 16 (36,36)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,429 [2,286; NA] 3,143 [2,143; 4,571] 0,642
[0,350; 1,194]
Median [95 %-KI] 16,571 [8,429; NA] 8,286 [4,143; NA] 0,1614
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 16,286 [8,286; NA]
2. Datenschnitt (10.08.2020)
Ereignisse (%) 39 (45,88) 16 (36,36)
25. Perzentil [95 %-KI] 4,429 [2,286; NA] 3,143 [2,143; 4,571] 0,642
[0,350; 1,194]
Median [95 %-KI1] | 16,571 [8,429; 68,286] 8,286 [4,143; NA] 0,1614
75. Perzentil [95 %-KI] NA [48,143; NA] 16,286 [8,286; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR, und 95 %-KI und
p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, adjustiert nach der Behandlung. Bei
zeitgleichen Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

® Dies entspricht einer Verringerung des Scores um > 10 Punkte.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in
der Population; NA: Not available (nicht verfiigbar)

Im Funktionsscore ,,Soziale Funktion zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschieden
zwischen den Behandlungsarmen.
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1. Datenschnitt (31.05.2019)

DCC-2618 — ——- Placebo
(o] DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o

T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 54

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 47 30 19 9 7 2 1 0
Placebo: 44 8 2 0 0 0 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 16.57 (8.43, NC) Placebo Median (95% CI): 8.29 (4.14, NC)
2. Datenschnitt (10.08.2020)
DCC-2618 ———- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 16.57 (8.43, 68.29) Placebo Median (95% CI): B8.29 (4.14, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-22: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zu einer Verschlechterung der Spannweite
der Skala um 10 %; EORTC-QLQ-C30 (Soziale Funktion) (Doppelblinde Phase,
ITT Population)

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 156 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

Die Kaplan-Meier Kurven zeigen keine relevanten Unterschiede.

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

Es liegt fur die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefiihrt.

4.3.1.3.4 Sicherheit — INVICTUS

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

Tabelle 4-57: Operationalisierung der Sicherheit

Studie Operationalisierung

INVICTUS Bei allen UE handelt es sich um TEAE, sofern nicht anders angegeben. Fir jedes UE muss
unmittelbar geprift werden, ob es sich um ein SUE handelt. Die SUE wurden unabhangig vom
Schweregrad anhand separater Kriterien bestimmt (fir weitere Details zur Operationalisierung
und Zensierung der Sicherheit siehe Abschnitt 4.2.5.2).

Der Schweregrad der UE wurde geméal den NCI-CTCAE, Version 4.03 (Tabelle 4-9)
klassifiziert und nach SOC und PT nach MedDRA Version 21.1 kodiert.

Als unerwiinschtes Ereignis von besonderem AESI waren folgenden UE a priori definiert:
o Plattenepithelkarzinom
e  Aktinische Keratose
e Keratoakanthom

Zusétzlich wurden folgende UE post hoc definiert, da diese im Zusammenhang mit dem
Studienpréparat stehen kénnten:

e Hyperkeratose
e Melanozytennavus
Patientenpopulation:

e Sicherheitspopulation: Alle randomisierten Patienten, die mindestens eine Dosis des
Studienpraparats erhalten haben.

Erhebungszeitraum:

e Doppelblinde Phase

Variablen:

e  Gesamtrate der Patienten mit > 1 UE (jeglicher Schweregrad)
e Zeitbis> 1 UE (jeglicher Schweregrad)

e  Zeit bis UE nach SOC und PT (jeglicher Schweregrad), die bei > 10 % der Patienten
auftraten (nicht statistisch signifikante SOC und PT werden in Anhang 4-G.6 und
Anhang 4-G.7 dargestellt)
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Studie Operationalisierung

e Gesamtrate der Patienten mit > 1 UE (Grad 1; Grad 2; Grad > 3)
e  Zeitbis>1 UE (Grad > 3)

e  Zeit bis UE nach SOC und PT (Grad > 3), die bei > 5 % der Patienten auftraten (nicht
statistisch signifikante SOC und PT werden in Anhang 4-G.6 und Anhang 4-G.7
dargestellt)

e  Gesamtrate der Patienten mit > 1 SUE
e Zeitbis>1SUE

e  Zeit bis SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der Patienten auftraten (nicht statistisch
signifikante SOC und PT werden in Anhang 4-G.6 und Anhang 4-G.7 dargestellt)

e Gesamtrate der Patienten mit > 1 AESI 2 (jeglicher Schweregrad; Grad 1; Grad 2;
Grad > 3)

e Zeitbis>1 AESI @ (jeglicher Schweregrad)

e Zeitbis>1 AESI ? (Grad > 3)

e  Gesamtrate der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines UE
e  Zeit bis zu einem Therapieabbruch aufgrund eines UE

e Inzidenz eines Therapieabbruchs aufgrund eines UE nach SOC und PT
Statistische Methoden:

Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung,
das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der
Behandlung. Bei zeitgleichen Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet. Kaplan-Meier
Kurven werden fiir > 1 UE (jeglicher Schweregrad), > 1 UE (Grad > 3), > 1 SUE und AESI
(jeglicher Schweregrad und Grad > 3) dargestellt, zusatzlich werden Kaplan-Meier Kurven fir
alle statisch signifikanten Ergebnisse dargestellt.

2 Plattenepithelkarzinom, Aktinische Keratose, Keratoakanthom, Hyperkeratose, Melanozytennévus

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse);

MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class
(Systemorganklasse); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TEAE: Treatment-emergent adverse
event (behandlungsbedingtes unerwiinschtes Ereignis); UE: Unerwiinschtes Ereignis

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-58: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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> ® > <o w m ¥ g >
INVICTUS niedrig ja ja ja ja niedrig
ITT: Intention-to-treat; RCT: Randomized Controlled Trial (randomisiert kontrollierte Studie)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliel3lich des Prufarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der
doppelblinden Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen
auf eine ergebnisabhdngige Berichterstattung. Es fanden sich keine sonstigen
(endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fiihren kénnen.

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

Tabelle 4-59: Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 UE (Sicherheitspopulation)

INVICTUS Ripretinib Placebo
150 mg
N 85 43
Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 UE (1. Datenschnitt [31.05.2019])
Anzahl Patienten; n (%) 84 (98,82) 42 (97,67)
Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 UE (2. Datenschnitt [10.08.2020])
Anzahl Patienten; n (%) 84 (98,82) 42 (97,67)
N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 4-60: Zeit bis zum Auftreten von UE (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE in Wochen (1. Datenschnitt [31.05.2019])

Ereignisse (%)

84 (98,82)

42 (97,67)

25. Perzentil [95 %-KI]

0,143 [NA; NA]

0,143 [0,143; 0,286]

Median [95 %-KI]

0,286 [0,143; 0,857]

1,143 [0,143; 2,000]

75. Perzentil [95 %-KI]

1,857 [1,143; 2,143]

2,286 [2,000; 4,571]

1,479
[1,010; 2,160]
0,0424

Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.2020])

Ereignisse (%)

84 (98,82)

42 (97,67)

25. Perzentil [95 %-KI]

0,143 [NA; NA]

0,143 [0,143; 0,286]

Median [95 %-KI]

0,286 [0,143; 0,571]

0,857 [0,143; 2,000]

75. Perzentil [95 %-KI]

1,714 [1,143; 2,143]

2,286 [2,000; 4,571]

1,487
[1,020; 2,170]
0,0396

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen

Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht

verflgbar); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Die Anteile Patienten mit mindestens einem UE jeglichen Grades wird erganzend und

deskriptiv dargestellt.
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Kaplan-Meier Kurven
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier Kurve Zeit bis zum Auftreten von UE (Doppelblinde Phase;

Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-61: Zeit bis zum Auftreten eines UE nach SOC und PT (jeglicher Schweregrad), die
bei > 10 % der Patienten auftraten (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE in Wochen (1. Datenschnitt [31.05.2019])

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Bauch aufgetrieben

Ereignisse (%) 3(3,53) 5(11,63)
25. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] 20,143 [5,000; NA] 0,125
[0,030; 0,610]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [20,143; NA] 0,0101
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [20,143; NA]
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Ereignisse (%) 23 (27,06) 17 (39,53)
25. Perzentil [95 %-K1] 23,429 [8,143; NA] 4,571 [2,286; 12,143] 0,259
[0,130; 0,520]
Median [95 %-KI] NA [34,857; NA] 18,857 [6,571; NA] 0,0001
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 23,286 [18,857; NA]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ereignisse (%) 14 (16,47) 8 (18,60)
25. Perzentil [95 %-KI] 44,143 [24,571; NA] NA [4,143; NA] 0,284
[0,110; 0,750]
Median [95 %-KI] NA [44,143; NA] NA [NA; NA] 0,0107
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert ®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ereignisse (%) 58 (68,24) 8 (18,60)
25. Perzentil [95 %-KIl] 2,143 [1,714; NA] 9,143 [2,857; NA] 3,294
[1,560; 6,940]
Median [95 %-KI] | 8,143 [4,143; 11,857] NA [9,143; NA] 0,0017
75. Perzentil [95 %-KI] 20,000 [12,000; NA] NA [NA; NA]
Alopezie
Ereignisse (%) 44 (51,76) 2 (4,65)
25. Perzentil [95 %-KI] 7,571 [4,143; NA] NA [6,571; NA] 7,053
[1,700; 29,340]
Median [95 %-KI] 15,857 [12,000; NA] NA [NA; NA] 0,0072
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.2020])
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
Bauch aufgetrieben
Ereignisse (%) 4 (4,71) 5(11,63)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [72,143; NA] 20,143 [5,000; NA] 0,125
[0,030; 0,610]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [20,143; NA] 0,0101
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [20,143; NA]
Infektionen und parasitére Erkrankungen
Ereignisse (%) 28 (32,94) 17 (39,53)
25. Perzentil [95 %-KIl] 16,571 [8,143; NA] 4,571 [2,286; 12,143] 0,297
[0,150; 0,580]
Median [95 %-KI] 69,000 [32,571; NA] 18,857 [6,571; NA] 0,0004

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [69,000; NA]

23,286 [18,857; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert ®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ereignisse (%) 14 (16,47) 8 (18,60)
25. Perzentil [95 %-KIl] NA [24,571; NA] NA [4,143; NA] 0,288
[0,110; 0,750]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0111
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
Ereignisse (%) 58 (68,24) 10 (23,26)
25. Perzentil [95 %-KI] 2,143 [1,714; NA] 7,857 [2,857; NA] 2,503
[1,270; 4,940]
Median [95 %-KI] | 8,143 [4,143; 11,857] 11,571 [9,143; NA] 0,0082
75. Perzentil [95 %-KI] | 20,000 [12,000; NA] NA [11,571; NA]
Alopezie
Ereignisse (%) 44 (51,76) 2 (4,65)
25. Perzentil [95 %-KI] 7,571 [4,143; NA] NA [6,571; NA] 7,053
[1,700; 29,340]
Median [95 %-KI] | 15,857 [12,000; NA] NA [NA; NA] 0,0072
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignis

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht
verfugbar); PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE: Unerwiinschtes
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Kaplan-Meier Kurven
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-24: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE des PT Bauch
aufgetrieben (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-25: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE der SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-26: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE der SOC
Erkrankungen der Nieren und Harnwege (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-27: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (Doppelblinde Phase;
Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-28: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE des PT Alopezie
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-62: Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 UE nach Schweregrad (Grad 1; Grad 2;
Grad > 3) (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

INVICTUS Ripretinib Placebo
1. Datenschnitt (31.05.2019) 150 mg
N 85 43

81 (95,29)

81 (95,29)

71 (83,53)

72 (84,71)

45 (52,94)

47 (55,29)

36 (83,72)

37 (86,05)

30 (69,77)

32 (74,42)

22 (51,16)

22 (51,16)

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Tabelle 4-63: Zeit bis zum Auftreten von UE nach Schweregrad (Grad > 3) (Doppelblinde
Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio

Ereignisse (%)

45 (52,94)

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

22 (51,16)

25. Perzentil [95 %-KI]

4,714 [3,571; NA]

2,714 [0,429; 6,429]

Median [95 %-KI]

29,857 [12,857; 36,857]

8,143 [6,143; 18,857]

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [36,857; NA]

18,857 [10,286; NA]

0,554
[0,320; 0,950]
0,0316
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE (Grad > 3) in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.20201])

Ereignisse (%)

47 (55,29)

22 (51,16)

25. Perzentil [95 %-KI]

4,714 [3,571; NA]

2,714 [0,429; 6,429]

Median [95 %-KI]

28,000 [12,857; 41,857]

8,143 [6,143; 18,857]

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [41,857; NA]

18,857 [10,286; NA]

0,554
[0,320; 0,950]
0,0312

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen

Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht

verflgbar); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Kaplan-Meier Kurven
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2. Datenschnitt (10.08.2020)

rebo Censored

Without Event

of Patients

Proportion

DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): 28.00 (12.86, 41.86) Placebo Median (95% CI): €.14 (6.14, 18.8@)

DCC-2618: Ripretinib; CI: Confidence Interval

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE (Grad > 3)
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Tabelle 4-64: Zeit bis zum Auftreten eines UE nach SOC und PT (Grad > 3), die bei > 5 %
der Patienten auftraten (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p_Wert a
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE (Grad > 3) in Wochen (1. Datenschnitt [31.05.2019])

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ereignisse (%) 10 (11,76) 9 (20,93)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [29,857; NA] 10,286 [6,143; NA] 0,275
[0,100; 0,720]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0090
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Tod
Ereignisse (%) 3(3,53) 4 (9,30)
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p_Wert a
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
25. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] 19,571 [7,571; NA]
0,101
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] [0,020; 0,510]
0,0052
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ereignisse (%) 2 (2,35) 3 (6,98)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,112
[0,010; 0,970]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0464
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Akute Nierenschadigung
Ereignisse (%) 2 (2,35) 3(6,98)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,112
[0,010; 0,970]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0464
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Zeit bis zum Auftreten von > 1 UE (Grad > 3) in Wochen (2. Datenschnitt; [10.08.2020])
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
Ereignisse (%) 11 (12,94) 9 (20,93)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [29,857; NA] 10,286 [6,143; NA] 0,283
[0,110; 0,740]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0096
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Tod
Ereignisse (%) 4 (4,71) 4 (9,30)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 19,571 [7,571; NA] 0,118
[0,030; 0,530]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0054
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p_Wert a
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Ereignisse (%) 7 (8,24) 4 (9,30)
25. Perzentil [95 %-KIl] NA [67,143; NA] 19,000 [19,000; NA] 0,229
[0,050; 0,990]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,000; NA] 0,0492
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
Ereignisse (%) 2 (2,35) 3 (6,98)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,112
[0,010; 0,970]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0464
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Akute Nierenschadigung
Ereignisse (%) 2 (2,35) 3 (6,98)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,112
[0,010; 0,970]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0464
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen

Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht
verfugbar); PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE: Unerwiinschtes

Ereignis
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Kaplan-Meier Kurven
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Time
No. of Subjects at Risk
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(Weeks)

Median

88
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(95% CI): NC (10.2%, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-30: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE (Grad > 3) der
SOC Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (Doppelblinde

Phase; Sicherheitspopulation)
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o
o
|
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DCC-2618: 85 81
Placebo: 43 16
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24 32 40 48 56
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE (Grad > 3) des PT
Tod (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-32: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE (Grad > 3) der
SOC Erkrankungen der Nieren und Harnwege (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618 — ——- Placebo
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DCC-2618: 85 81 65 49 35 29 23 14 15 13 11 10 8 5 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 1 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von UE (Grad > 3) des PT
Akute Nierenschadigung (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-65: Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 SUE (Sicherheitspopulation)

Anzahl Patienten; n (%)

Anzahl Patienten; n (%)

26 (30,59)

29 (34,12)

INVICTUS Ripretinib Placebo
150 mg
N 85 43

19 (44,19)

19 (44,19)

unerwiinschtes Ereignis

N: Anzahl Patienten in der Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; SUE: Schwerwiegende

Tabelle 4-66: Zeit bis zum Auftreten von SUE (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [NA; NA]

NA [18,857; NA]

75. Perzentil [95 %-KI]

NA [NA; NA]

NA [18,857; NA]

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Ereignisse (%) 26 (30,59) 19 (44,19)
25. Perzentil [95 %-KI] 17,714 [6,714; NA] 3,429 [0,857; 6,429] 0,335
[0,180; 0,630]
Median [95 %-KI] NA [37,143; NA] 10,286 [6,143; NA] 0,0007

Ereignisse (%) 29 (34,12) 19 (44,19)
25, Perzentil [95 %-KI] | 17,714 [6,714: NA] 3,429 [0,857; 6,429] 0,336
[0,180; 0,630]
Median [95 %-KI] 73,571 [42,571; NA] 10,286 [6,143; NA] 0,0007

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht
verfugbar); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis
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Kaplan-Meier Kurven

DCC-2618 — ——- Placebo
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o

0 g 16 24 32 40 48 56
Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
DCC-2618: 85 70 57 41 25 14 3 1
Placebo: 43 12 4 1 1 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (37.14, NC) Placebo Median (95% CI): 10.29 (6.14, NC)
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): 73.57 (42.57, NC) Placebo Median (95% CI): 10.29 (6.14, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von SUE (Doppelblinde
Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-67: Zeit bis zum Auftreten eines SUE nach SOC und PT, die bei > 5 % der
Patienten auftraten (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 SUE in Wochen

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ereignisse (%) 4 (4,71) 6 (13,95)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 10,286 [6,429; NA] 0,121
[0,030; 0,480]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0025
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Tod
Ereignisse (%) 3(3,53) 4 (9,30)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 19,571 [7,571; NA] 0,101
[0,020; 0,510]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0052
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Ereignisse (%) 3(3,53) 4(9,30)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 19,000 [19,000; NA] 0,106
[0,020; 0,610]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,000; NA] 0,0120
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis zum Auftreten von > 1 SUE in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.2020])

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort

Ereignisse (%) 5 (5,88) 6 (13,95)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 10,286 [6,429; NA] 0,134
[0,040; 0,490]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0026
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Tod
Ereignisse (%) 4 (4,71) 4 (9,30)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] 19,571 [7,571; NA] 0,118
[0,030; 0,530]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [10,286; NA] 0,0054
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,571; NA]
Infektionen und parasitare Erkrankungen
Ereignisse (%) 4(4,71) 4(9,30)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [67,143; NA] 19,000 [19,000; NA] 0,101
[0,020; 0,600]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [19,000; NA] 0,0114
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

2 Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht
verfugbar); PT: Preferred Term; SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: Schwerwiegendes
unerwinschtes Ereignis
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Kaplan-Meier Kurven
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-35: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von SUE der SOC
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (Doppelblinde Phase;
Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von SUE des PT Tod
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: 85 81 66 49 35 29 23 19 15 12 11 10 8 5 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 ik 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (19.00, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-37: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten von SUE der SOC
Infektionen und parasitére Erkrankungen (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-68: Anzahl und Anteil der Patienten mit > 1 AESI (1. Datenschnitt [31.05.2019];
Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

INVICTUS Ripretinib Placebo
150 mg
N 85 43

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 2(239) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 2 (2,35) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 3(353) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 2 (2,35) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 1(1,18) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 5(588) 1(2.33)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 1(1,18) 1(2,33)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 4(4,71) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 5(588) 1(2.33)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 1(1,18) 1(2,33)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 4 (4,71) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
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Anzahl Patienten (jeglicher

INVICTUS Ripretinib Placebo
150 mg
N 85 43

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 0(0,00) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 0(0,00) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 5(588) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 5 (5,88) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Schweregrad); n (%) 6(7.06) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 5 (5,88) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
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Ripretinib
150 mg

N 85 43

Anzahl Patienten (jeglicher

INVICTUS Placebo

Schweregrad); n (%) 2(239) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 2 (2,35) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

Anzahl Patienten (jeglicher

Schweregrad); n (%) 6(7.06) 0(0,00)
Anzahl Patienten (Grad 1); n (%) 5 (5,88) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad 2); n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Anzahl Patienten (Grad > 3); n (%) 0 (0,00) 0 (0,00)

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); N: Anzahl
Patienten in der Population; n: Anzahl Patienten mit Ereignis
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Tabelle 4-69: Zeit bis zum Auftreten von AESI (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
in Wochen

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Ereignisse (%) 2 (2,35) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 3639781,970
[0,000; NA]
Median [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 3(3,53) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [80,000; NA] NA [NA; NA] 1339000,890
[0,000; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 5 (5,88) 1(2,33)
25. Perzentil [95 %-K1] NA [32,143; NA] NA [6,143; NA] 0,510
[0,050; 4,900]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,5594
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 5 (5,88) 1(2,33)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [32,143; NA] NA [6,143; NA] 0,488
[0,050; 4,770]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,5377
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 5 (5,88) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-K1] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 4924750,960
[0,000; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI1] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 6 (7,06) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-K1] NA [84,143; NA] NA [NA; NA] 4924750,960
[0,000; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis AESI in Wochen:

Melanozytennévus (Jeglicher Schweregrad; 1. Datenschnitt [31.05.2019])

Ereignisse (%) 2 (2,35) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

4210172,470
[0,000; NA]
NA

Zeit bis AESI in Wochen:

Melanozytennavus (jeglic

her Schweregrad; 2. Datenschnitt [10.08.2020])

Ereignisse (%) 6 (7,06) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [44,000; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

4052696,550
[0,000; NA]
NA

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwinschtes Ereignis von besonderem Interesse); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfligbar)
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Kaplan-Meier Kurven
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o
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Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 66 47 27 14 3 1
Placebo: 43 16 5 1 1 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)
DCC-2618 ———Platebo
o DCC-2618 Censored 3 Placebo Censored
L
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o
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|
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) ) Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 66 47 34 28 23 19 15 13 11 9 7 4 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 1 1 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI
Plattenepithelkarzinom (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored s Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o
N
l

T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56
) ) Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 65 46 25 13 3 1
Placebo: 43 16 5 1 1 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo

DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)
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o
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DCC-2618: 85 81 65 46 32 26 22 18 14 12 10 9 7 5 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 i 1 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI Aktinische
Keratose (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618 — ——- Placebo
[*] DCC-2618 Censored + Placebo Censored
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No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 66 49 28 15 3 1
Placebo: 43 16 5 1 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)
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o DCC-2618 Censored & Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o
o
1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152

) ) Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI Keratoakanthom
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618 — ——- Placebo
(o] DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o
o
|

T T T T T T T T
0 g 16 24 32 40 48

o
an

Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 80 G4 45 25 14 3 1
Placebo: 43 16 5 1 1 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI Hyperkeratose
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-42: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI
Melanozytennavus (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-70: Zeit bis zum Auftreten eines AESI (Grad > 3) (Doppelblinde Phase;

Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 1(1,18) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [80,000; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

1,000
[1,000; 1,000]
NA

1,000
[1,000; 1,000]
NA

1,000
[1,000; 1,000]
NA

1,000
[1,000; 1,000]
NA
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-K1] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KI1] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 1(1,18) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [84,143; NA] NA [NA; NA] 1,000
[1,000; 1,000]
Median [95 %-KI] NA [84,143; NA] NA [NA; NA] NA
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
1,000
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] [1,000; 1,000]
NA
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
75. Perzentil [95 %-KIl] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

Zeit bis AESI in Wochen:

Melanozytennavus (Grad

> 3; 2. Datenschnitt [10.08.2020])

Ereignisse (%) 0 (0,00) 0 (0,00)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

1,000
[1,000; 1,000]
NA

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schatzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); HR: Hazard
Ratio; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht verfligbar)
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Kaplan-Meier Kurven
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DCC-2618: 85 81 66 49 35 29 23 19 15 13 11 9 7 4 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 1 1 I 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI (Grad > 3) der
Plattenepithelkarzinom (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 200 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored + Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
(=]
o
|

T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56

) ) Time (Weeks)
MNo. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 66 4G 28 15 3 1
Placebo: 43 16 1 1 0 0 0
DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)
DCC-2618 — ——- Placebo
o DCC-2618 Censored g Placebo Censored

Proportion of Patients Without Event
o
on
|

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 88 96 104 112 120 128 136 144 152

. ) Time (Weeks)
No. of Subjects at Risk

DCC-2618: 85 81 66 49 35 29 23 19 15 13 11 10 8 5 2 1 0 0 0 0
Placebo: 43 16 5 1 i 1 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0

DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI (Grad > 3)
Aktinische Keratose (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI (Grad > 3)
Keratoakanthom (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-46: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI (Grad > 3)
Hyperkeratose (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-47: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Auftreten des AESI (Grad > 3)
Melanozytennavus (Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)
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Tabelle 4-71: Anzahl und Anteil der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines UE
(1. Datenschnitt [31.05.2019]; Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

INVICTUS ipretini
Ripretinib Placebo
150 mg

N 85 43

Anzahl Patienten; n (%) 7 (8,24) 5 (11,63)

Anzahl Patienten; n (%) 7 (8,24) 5(11,63)

N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; UE: Unerwiinschtes Ereignis

Tabelle 4-72: Zeit bis zum Therapieabbruch aufgrund eines UE (1. Datenschnitt [31.05.2019];
Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Hazard Ratio
Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-wert*
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -
Ereignisse (%) 7(8,24) 5(11,63)
25. Perzentil [95 %-KI] NA [40,143; NA] NA [4,143; NA] 0,260
[0,070; 1,010]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0517
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]
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Hazard Ratio

Behandlungsarm [95 %-KI]
INVICTUS p-Wert®
Ripretinib Ripretinib
150 mg Placebo 150 mg vs. Placebo
N 85 43 -

Zeit bis Therapieabbruch aufgrund eines UE in Wochen (2. Datenschnitt [10.0

8.2020])

Ereignisse (%)

7 (8,24)

5 (11,63)

25. Perzentil [95 %-KI] NA [40,143; NA] NA [4,143; NA] 0,274
[0,070; 1,030]
Median [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA] 0,0553
75. Perzentil [95 %-KI] NA [NA; NA] NA [NA; NA]

@ Der Median der Ereigniszeitanalysen der Sicherheit basierte auf einer Kaplan-Meier Schétzung, das HR und
95 %-KI und der p-Wert basierte auf einem Cox PH Modell, adjustiert nach der Behandlung. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Efron-Methode verwendet.

HR: Hazard Ratio; Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Population; NA: Not available (nicht
verflgbar); UE: Unerwiinschtes Ereignis

Kaplan-Meier Kurven

1. Datenschnitt (31.05.2019)
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DCC-2618 vs Placebo
DCC-2618 Median (95% CI): NC (NC, NC) Placebo Median (95% CI): NC (NC, NC)

DCC-2618: Ripretinib; Cl: Confidence Interval; NC: Not Calculable

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier Kurven der Zeit bis zum Therapieabbruch durch ein UE
(Doppelblinde Phase; Sicherheitspopulation)

Tabelle 4-73: Anzahl und Anteil der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines UE
nach SOC und PT (Doppelblinde Phase, Sicherheitspopulation)

INVICTUS Ril%i)e:rigb Placebo
N 85 43
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Anamie; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Herzerkrankungen; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Herzinsuffizienz; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
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INVICTUS Rilgz)e:rigb Placebo
N 85 43
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts; n (%) 1(1,18) 2 (4,65)
Abdominalschmerz; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Gastrointestinale Perforation; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erbrechen; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort; n (%) 3 (3,53) 1(2,33)
Tod:; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Ermidung; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
g/e;;erelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes; n 2 (2.35) 0 (0,00)
Infektionen und parasitare Erkrankungen; n (%) 0 (0,00) 2 (4,65)
Genitaler Herpes simplex; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Sepsis; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Harnwegsinfektion durch Pseudomonas; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Frakturen von Gesichtsknochen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Untersuchungen; n (%) 0 (0,00) 2 (4,65)
Kreatinin im Blut erhoht; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Allgemeinzustand vermindert; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Psychiatrische Erkrankungen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Verwirrtheitszustand; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Akute Nierenschadigung; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
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INVICTUS Ripretinib Placebo
150 mg
N 85 43

Anzahl und Anteil der Patienten mit einem Therapieabbruch aufgrund eines UE (2. Datenschnitt
[10.08.2020])

Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Andmie; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Herzerkrankungen; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Herzinsuffizienz; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts; n (%) 1(1,18) 2 (4,65)
Abdominalschmerz; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Gastrointestinale Perforation; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erbrechen; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort; n (%) 3 (3,53) 2 (4,65)
Asthenie; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Tod; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Ermidung; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
gz;erelle Verschlechterung des physischen Gesundheitszustandes; n 2 (2,35) 0 (0,00)
Infektionen und parasitare Erkrankungen; n (%) 0 (0,00) 2 (4,65)
Genitaler Herpes simplex; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Sepsis; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Harnwegsinfektion durch Pseudomonas; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Frakturen von Gesichtsknochen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Untersuchungen; n (%) 0 (0,00) 2 (4,65)
Kreatinin im Blut erhéht; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Allgemeinzustand vermindert; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Appetit vermindert; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
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INVICTUS Rilgge:qr;ib Placebo
N 85 43
Psychiatrische Erkrankungen; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Verwirrtheitszustand; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Akute Nierenschadigung; n (%) 0 (0,00) 1(2,33)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
Palmar-plantares Erythrodysaesthesiesyndrom; n (%) 1(1,18) 0 (0,00)
N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; PT: Preferred Term;
SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); UE: Unerwinschtes Ereignis;

Zusammenfassende Beschreibung der Sicherheitsdaten der Studie INVICTUS

Beziiglich der Endpunkte der Kategorie ,,Sicherheit* wird nachfolgend ausschlielich der
2. Datenschnitt naher beschrieben, da es sich hierbei um die reiferen Daten beziiglich der
Sicherheit von Ripretinib handelt. Ein statistisch signifikanter Vorteil trat fir Ripretinib im
Vergleich zu Placebo fir unerwiinschte Ereignisse (UE) vom Grad >3 sowie fir
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse (SUE) auf. Bei beiden Auswertungen war der Tod
eines der wesentlichen Ereignisse, so dass diese Ergebnisse diejenigen fiir das OS bestatigen.
Ohne statistische Signifikanz blieben die Auswertungen fiir Therapieabbruch aufgrund von UE,
UE von besonderem Interesse (Adverse Event of Special Interest, AESI) jeglichen Grades
sowie schwere AESI (Grad > 3).

Auf Ebene der SOC und PT jeglichen Schweregrades trat in der SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes® ein statistisch signifikanter Nachteil auf (HR: 2,50; 95 %-KI:
1,27; 4,94; p = 0,0082, primér getrieben durch den ebenfalls statistisch signifikanten Nachteil
fur Ripretinib fiir den zugehorigen PT ,Alopezie”). Derartige statistisch signifikante
Unterschiede sind bei einem Vergleich einer hoch potenten, aktiven Behandlung mit Placebo
erwartbar, so dass hier die qualitative Betrachtung der aufgetretenen Ereignisse im VVordergrund
steht.

Auf der anderen Seite zeigt sich ein statistisch signifikanter VVorteil zugunsten von Ripretinib
fiir die SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege® (HR: 0,29; 95 %-KI: 0,11; 0,75;
p=0,0111) und ,,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (HR: 0,30; 95 %-KI: 0,15; 0,58;
p =0,0004) sowie fur den PT ,Bauch aufgetriecben“ (HR:O0,12; 95 %-KI: 0,03; 0,61,
p =0,0101). Bei den UE vom Grad >3 zeigen sich ausschlieBlich statistisch signifikante
Vorteile fir Ripretinib. Dabei zeigen sich statisch signifikante Vorteile in den SOC
»Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort™ (HR: 0,28; 95 %-KI:
0,11; 0,74; p=0,0096), ,Infektionen und parasitire Erkrankungen* (HR: 0,23; 95 %-KI:
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0,05; 0,99; p = 0,0492) und ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* (HR: 0,11; 95 %-KI:
0,01; 0,97; p = 0,0464).

Gleiches gilt fiir das Auftreten der SUE mit signifikanten Vorteilen in der SOC ,,Infektionen
und parasitidre Erkrankungen® (HR: 0,10; 95 %-KI: 0,02; 0,60; p = 0,0114). Hinsichtlich der
AESI zeigt sich fur keinen der relevanten PT ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Die mit statistischer Signifikanz zuungunsten von Ripretinib aufgetretenen Ergebnisse stehen
im Einklang mit dem im Rahmen der Zulassung von Ripretinib beurteilten und in Form des
Abschnitts 4.8 (Fachinformation) dargestellten Sicherheitsprofils, welches durch die EMA
auch als aus Klinischer Sicht akzeptabel und gunstig mit beherrschbaren Nebenwirkungen
eingestuft wurde [1]. Insgesamt haben nur wenige Patienten die Studie aufgrund von UE
abgebrochen — 7 Patienten (8,24 %) unter Ripretinib und 5 Patienten (11,63 %) unter Placebo.

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

Es liegt fir die Bewertung von Ripretinib nur die Studie INVICTUS vor, es wurden
dementsprechend keine Meta-Analysen durchgefihrt.

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3. ¢

Daruiber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binére Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fr Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fiir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten

16 unbesetzt
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Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhéngig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fur die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fir Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fiir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fiir die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kdnnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unveréndert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlie}liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zun&chst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effekimodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4 -74 Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefihrt.

Fir Orphan Drugs ist geméald Anlage 11.1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA (Erstellung und
Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung gemdaR 8 35a SGB V — Format und
Gliederung des Dossiers, einzureichende Unterlagen, VVorgabe flr technische Standards) eine
Darstellung von Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig (Abschnitt 3.1) [4]. Auf eine
Darstellung von Subgruppenanalysen wird daher innerhalb dieses Dossiers verzichtet.
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Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-75 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-75: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Nicht zutreffend.

k.A.: keine Angabe.

Nicht zutreffend.
Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent tber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Flr die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fiir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich*) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprdigungen
., niedrig “und ,, hoch ) eine Effektmodifikation vor. Die zusdtzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Studie zugehdrige Quellen
Studienbericht Registereintrag Publikation
ja/nein [Zitat] ja/nein [Zitat] ja/nein [Zitat]
INVICTUS ja[33] ja[29-32] ja [25-28; 34]

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
mdoglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fir indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien fir
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl flr das zu
bewertende Arzneimittel als auch flr die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fur indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fur indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dariiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgeflihrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der fur indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.
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Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-76: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt prasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfligbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-77: Zusammenfassung der verfiigbaren Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studien  Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
therapie 1> therapie 2> therapie 3>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.
Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-78: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-79: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir <Endpunkt xxx> in RCT flr indirekte
Vergleiche
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Nicht zutreffend.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-80: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Préasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung in
Abschnitt 4.3.1.3)

Nicht zutreffend.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der Ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal sowie die Griinde fiir das Auftreten der Heterogenitat flir
alle direkten paarweisen Vergleiche.
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- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die gepoolten Ergebnisse dar.

- Konsistenzprifung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzprifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. Bericksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemall Abschnitt
4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt4.3.1.1 zur Verflgung (einschliel3lich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
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- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-81: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ilhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-82: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

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

Tabelle 4-83: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

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

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

Tabelle 4-84: Verzerrungsaspekte fir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Nicht zutreffend.

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt
4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn tber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachwveis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgefuhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschlieBlich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite
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- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begrinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfugung.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-85: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.3.1 <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

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

Tabelle 4-86: Operationalisierung von <Endpunkt xxx> — weitere Untersuchungen

Studie Operationalisierung

Nicht zutreffend.

Bewerten Sie die Verzerrungsaspekte fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt.
Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von Ihnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse der weiteren Untersuchungen gemaf den jeweils giltigen Standards
fir die Berichterstattung dar. Begriinden Sie dabei die Auswahl des Standards fir die
Berichterstattung. Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der
Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fur jeden weiteren Endpunkt
aus weiteren Untersuchungen fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.

4.3.2.3.3.2 Subgruppenanalysen — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus weiteren
Untersuchungen. Berticksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafR Abschnitt 4.3.1.3.5.

Nicht zutreffend.

4.3.2.3.4 Liste der eingeschlossenen Studien — weitere Untersuchungen

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.4  Abschliellende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens

4.4.1 Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Legen Sie fir alle im Dossier eingereichten Unterlagen die Evidenzstufe dar. Beschreiben Sie
zusammenfassend auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 présentierten Ergebnisse
die Aussagekraft der Nachweise fur einen Zusatznutzen unter Berilcksichtigung der
Studienqualitat, der Validitat der herangezogenen Endpunkte sowie der Evidenzstufe.

Das Ziel dieser frihen Nutzenbewertung ist die Quantifizierung des Ausmalles des
Zusatznutzens von Ripretinib (QINLOCK®), zugelassen fiir die Behandlung von erwachsenen
Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben [1].

Ripretinib ist die erste zur Behandlung des fortgeschrittenen GIST ab der Viertlinien-Therapie
zugelassene Wirkstoff und erhielt am 12.10.2017 den Orphan Drug Status durch die
Europdische Kommission [2]. Am 07.10.2021 erfolgte die Bestatigung der Aufrechterhaltung
dieses Status im Rahmen des Zulassungsverfahrens. Der Zusatznutzen von Ripretinib gilt
bereits durch die erfolgreiche Zulassung als belegt [3]. Infolgedessen miissen im Rahmen der
frihen Nutzenbewertung gemdll § 35a Abs. 1 Satz 11 SGB V keine Nachweise (ber einen
medizinischen Nutzen und Zusatznutzen gegenlber einer zZVT erbracht werden. Allein das
AusmaR des Zusatznutzens ist flr die Patientenpopulation, fir die ein therapeutischer
Zusatznutzen besteht, zu belegen (VerfO des G-BA 5. Kap. § 12 [4]).

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 222 von 506




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

Evidenzstufe und Verzerrungspotenzial

Grundlage des hier vorliegenden Nutzenbewertungsdossiers zur Beurteilung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib (QINLOCK®) in der Indikation
,Behandlung von erwachsenen Patienten mit fortgeschrittenen gastrointestinalen
Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern,
einschlieBlich  Imatinib, erhalten haben* ist die interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 pivotale Zulassungsstudie INVICTUS. Gemal? den Angaben zur
Evidenzklassifizierung nach § 5 (6) im 5. Kapitel der VerfO des G-BA entspricht die Studie
INVICTUS der Evidenzstufe Ib.

Die Volistandigkeit des Studienpools wurde durch eine Suche in 6ffentlich zuganglichen
Studienregistern/Studienregisterdatenbanken sowie durch eine systematische bibliografische
Literaturrecherche sichergestellt.

Innerhalb der Studie INVICTUS wurden patientenrelevante Endpunkt in den Kategorien
Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Sicherheit erhoben. Insgesamt
ist das endpunktlbergreifende Verzerrungspotenzial auf Studienebene niedrig. Die Umsetzung
des ITT-Prinzips war addquat und es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichtserstattung. Es ist daher von einer hohen Aussagekraft und Qualitdt der Studie
auszugehen. Die fur die Bewertung herangezogenen Endpunkte waren valide.

Vergleichstherapie und Endpunkte

Die Studie INVICTUS zeigt die Wirksamkeit und Sicherheit von Ripretinib + BSC im
Vergleich zu Placebo + BSC bei Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine
Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlielich Imatinib, erhalten haben.

Zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib wird die gesamte
Studienpopulation der Studie INVICTUS herangezogen. Die Ergebnisse der Studie INVICTUS
kénnen aufgrund der vergleichbaren Patientencharakteristika auf den deutschen
Versorgungskontext tibertragen werden.

Die Quantifizierung des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib erfolgt auf Basis von
Endpunkten der Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat
sowie Sicherheit. Die Erhebungs-, Mess- und Bewertungsinstrumente der jeweiligen
Endpunkte sind dabei als valide und patientenrelevant einzustufen (Abschnitt 4.2.5.2).

In der Gesamtschau haben aufgrund der Evidenzstufe, Studienqualitat und Validitat der
Endpunkte der Studie INVICTUS die erbrachten Nachweise zur Quantifizierung des
medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib eine hohe Validitat und Aussagekraft.
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4.4.2 Beschreibung des Zusatznutzens einschliel3lich dessen Wahrscheinlichkeit und
Ausmald

Flhren Sie die in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse zum Zusatznutzen
auf Ebene einzelner Endpunkte zusammen und leiten Sie ab, ob sich aus der Zusammenschau
der Ergebnisse zu den einzelnen Endpunkten insgesamt ein Zusatznutzen des zu bewertenden
Arzneimittels im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie ergibt. Berlicksichtigen Sie
dabei auch die Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext. Liegt ein Zusatznutzen vor, beschreiben Sie worin der Zusatznutzen
besteht.

Stellen Sie die Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens dar, d. h., beschreiben und begriinden Sie
unter Bericksichtigung der in Abschnitt 4.4.1 dargelegten Aussagekraft der Nachweise die
Ergebnissicherheit der Aussage zum Zusatznutzen.

Beschreiben Sie auBerdem das AusmaR des Zusatznutzens unter Verwendung folgender
Kategorisierung (in der Definition gemal AM-NutzenV):

- erheblicher Zusatznutzen

- betrachtlicher Zusatznutzen

- geringer Zusatznutzen

- nicht quantifizierbarer Zusatznutzen

- kein Zusatznutzen belegbar

- der Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels ist geringer als der Nutzen der zweckmaRigen

Vergleichstherapie

Bericksichtigen Sie bei den Aussagen zum Zusatznutzen ggf. nachgewiesene Unterschiede
zwischen verschiedenen Patientengruppen.

Basierend auf dem Status als Orphan Drug gelten der medizinische Nutzen und der
medizinische Zusatznutzen von Ripretinib im vorliegenden Anwendungsgebiet als belegt,
weshalb im Folgenden allein das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens des Arzneimittels
bewertet wird.

Die Quantifizierung des Zusatznutzens von Ripretinib erfolgt auf Basis der in Abschnitt 4.3.1
dargestellten Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte der Studie INVICTUS. Das
AusmaR des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib wird auf Basis der Datenschnitte vom
31.05.2019 und vom 10.08.2020 abgeleitet. Die Ergebnisse des Datenschnittes vom 15.01.2021
werden unterstitzend fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens dargestellt.

Die nachfolgende Tabelle 4-2 fasst die bewertungsrelevanten Studienergebnisse zusammen:
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Tabelle 4-87: Zusammenfassung der bewertungsrelevanten Studienergebnisse

Ripretinib vs. Placebo

Ausmaf des medizinischen

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ Zusatznutzens
Mortalitat

1. Datenschnitt:
s HR =0,423; [0,270; 0,670]; p = 0,0002 | Hinweis auf einen erheblichen

2. Datenschnitt:
HR = 0,357; [0,210; 0,620]; p = 0,0003

Zusatznutzen

Fazit zur Mortalitat

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen

Morbiditat
1. Datenschnitt:
PES HR = 0,152; [0,090; 0,250]; p < 0,0001 | Hinweis auf einen erheblichen
2. Datenschnitt: Zusatznutzen
HR = 0,165; [0,100; 0,270]; p< 0,0001
1. Datenschnitt:
TP HR = 0,159; [0,090; 0,270]; p< 0,0001 | Hinweis auf einen erheblichen
2. Datenschnitt: Zusatznutzen
HR = 0,171; [0,100; 0,290]; p< 0,0001
1. Datenschnitt:
RR =8,90; [0,53; 150,63]; p = 0,1300 Kein statistisch signifikanter
ORR _ _
2. Datenschnitt: Unterschied
RR =10,99; [0,66; 183,25]; p = 0,0950
1. Datenschnitt:
DCR RR = 3,68; [2,03; 6,68]; p < 0,0001 Hinweis auf einen

2. Datenschnitt:
RR = 3,68; [2,03; 6,68]; p < 0,0001

betrachtlichen Zusatznutzen

Verschlechterung der EQ-5D-5L VAS um eine Responderschwelle von > 15 mm©

EQ-5D-5L VAS

1. Datenschnitt

HR = 0,402; [0,210; 0,772]; p = 0,0062
2. Datenschnitt:

HR = 0,405; [0,210; 0,776]; p = 0,0065

Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen

Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30: Symptomskalen Scores um eine MID von > 10 Punkten ¢

Finanzielle Schwierigkeiten

1. Datenschnitt:

HR = 0,428; [0,220; 0,849]; p = 0,0151
2. Datenschnitt:

HR = 0,428; [0,220; 0,849]; p = 0,0151

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren
Zusatznutzen

Fazit zur Morbiditat

Hinweis auf einen
erheblichen Zusatznutzen
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Endpunkt

Ripretinib vs. Placebo
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ °

Ausmalf des medizinischen
Zusatznutzens

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Verschlechterung des EORTC-QLQ-C30: Funktionsskalen Scores um eine MID von > 10 Punkten ¢

Physische Funktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,484; [0,270; 0,871]; p = 0,0156
2. Datenschnitt:

HR = 0,492; [0,270; 0,883]; p = 0,0174

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Rollenfunktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,568; [0,330; 0,966]; p = 0,0368
2. Datenschnitt:

HR = 0,563; [0,330; 0,958]; p = 0,0341

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

Kognitive Funktion

1. Datenschnitt:

HR = 0,517; [0,290; 0,937]; p = 0,0297
2. Datenschnitt:

HR = 0,534; [0,300; 0,961]; p = 0,0362

Hinweis auf einen geringen
Zusatznutzen

Fazit zur Lebensqualitat

Hinweis auf einen
betrachtlichen Zusatznutzen

Sicherheit

UE (Gesamtraten)

>1UE

2. Datenschnitt:
HR = 1,487; [1,020; 2,170]; p = 0,0396

Rein deskriptive Darstellung,
da auch nicht
patientenrelevante
Komponenten enthalten sind.

>1 UE (Grad > 3)

2. Datenschnitt:
HR = 0,554, [0,320; 0,950]; p = 0,0312

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

>1SUE

2. Datenschnitt:
HR = 0,336; [0,180; 0,630]; p = 0,0007

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

UE nach SOC und PT ¢

Bauch aufgetrieben (PT)

2. Datenschnitt:
HR =0,125; [0,030; 0,610]; p = 0,0101

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 0,297; [0,150; 0,580]; p = 0,0004

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,288; [0,110; 0,750]; p = 0,0111

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen
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Endpunkt

Ripretinib vs. Placebo
Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert @ °

Ausmalf des medizinischen
Zusatznutzens

Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 2,503; [1,270; 4,940]; p = 0,0082

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Alopezie (PT)

2. Datenschnitt:
HR = 7,053; [1,700; 29,340]; p = 0,0072

Hinweis auf einen geringeren
Nutzen

Schwere UE nach SOC und PT ¢

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,283; [0,110; 0,740]; p = 0,0096

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Tod (PT)

2. Datenschnitt:
HR =0,118; [0,030; 0,530]; p = 0,0054

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,229; [0,050; 0,990]; p = 0,0492

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betréachtlichen
Zusatznutzen

Erkrankungen der Nieren und
Harnwege (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,112; [0,010; 0,970]; p = 0,0464

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Akute Nierenschadigung (PT)

2. Datenschnitt:
HR =0,112; [0,010; 0,970]; p = 0,0464

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

SUE nach SOC und PT ¢

Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am
Verabreichungsort (SOC)

2. Datenschnitt:
HR = 0,134; [0,040; 0,490]; p = 0,0026

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Tod (PT)

2. Datenschnitt:
HR =0,118; [0,030; 0,530]; p = 0,0054

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Infektionen und parasitéare
Erkrankungen (SOC)

2. Datenschnitt:
HR =0,101; [0,020; 0,600]; p = 0,0114

Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

UE von besonderem Interesse

In der Studie INVICTUS sind keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich UE von besonderem
Interesse zwischen den Behandlungsarmen aufgetreten.
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Ripretinib vs. Placebo Ausmal des medizinischen

Endpunkt Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert & ° Zusatznutzens

Therapieabbriiche aufgrund von UE

In der Studie INVICTUS sind keine statistisch signifikanten Unterschiede beziiglich Therapieabbriiche
aufgrund von UE zwischen den Behandlungsarmen aufgetreten.

Hinweis auf einen nicht
guantifizierbaren, aber
mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen

Fazit zur Sicherheit

Hinweis: Fir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens werden fiir die Mortalitat, Morbiditat und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitét die Datenschnitte vom 31.05.2019 und vom 10.08.2020 herangezogen.
Fir die Endpunktkategorie Sicherheit wird der Datenschnitt vom 10.08.2020 herangezogen.

2 Die Berechnung des RR beruhte auf der Vierfeldertafel. In dem Fall, dass in einem Studienarm kein Ereignis
beobachtet wurde (Nullzellen), wurde geméaR den methodischen Empfehlungen des IQWiIG eine
Kontinuitatskorrektur von 0,5 fur jede der entsprechenden Zellen vorgenommen. Der p-Wert wird Uber einen
2-seitigen statistischen Test aus dem jeweiligen statistischen Modell (logistisch fir das RR) mit einem
Signifikanzlevel von 0,05 flr die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.

b Das HR, das 95 %-KI und der p-Wert basierten auf einem Cox PH Modell mit der Firth’s Modifikation, fir
die Endpunkte OS, PFS und TTP adjustiert nach den Stratifizierungsfaktoren und der Behandlung, fir die
weiteren Ereigniszeitanalysen ohne Adjustierung nach den Stratifizierungsfaktoren. Bei zeitgleichen
Ereignissen wurde die Breslow-Methode verwendet.

¢ Fr die Ableitung des Zusatznutzens werden nur die Skalen des Fragebogens herangezogen, bei denen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen beobachtet wurde und eine
Verschlechterung im Sinne eines Nachteils fur den Patienten auftrat.

4 Fiir die Ableitung des medizinischen Zusatznutzens werden UE nach SOC und PT herangezogenen, bei
denen ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen beobachtet wurde.

DCR: Disease Control Rate (Krankheitskontrollrate); EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research
and Treatment of Cancer — Quality of Life Questionnaire C30; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-
Level; HR: Hazard Ratio; IQWIiG: Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
KI: Konfidenzintervall; MID: Minimal Important Difference (minimaler relevanter Unterschied);
ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); OS: Overall Survival (Gesamtiberleben);
PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); PT: Preferred Term; RR: Relatives Risiko;
SOC: System Organ Class (Systemorganklasse); SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TTP: Time
to Progression (Zeit bis zur Progression); UE: Unerwinschtes Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala

Allgemeiner Hinweis

Aufgrund der deutlich unterschiedlichen mittleren Beobachtungsdauern wéhrend der
doppelblinden Phase in den beiden Studienarmen (1. Datenschnitt: Ripretinib: 26,1 Wochen,
Placebo: 9,6 Wochen; 2. Datenschnitt: 39,2 Wochen, Placebo: 9,9 Wochen) werden
nachfolgend fur die Ableitung des Zusatznutzens - soweit relevant — die
Uberlebenszeitanalysen basierend auf dem HR herangezogen.

Mortalitat

Als Endpunkt fiir die Kategorie ,,Mortalitit* stehen aus der Studie INVICTUS Daten fiir den
Endpunkt OS zur Verfligung. Fur diesen Endpunkt zeigt sich tUber alle Datenschnitte hinweg
konsistent ein deutlicher, statistisch signifikanter (Signifikanzniveau: o = 0,05) und in dieser
Grolenordnung bisher nicht erreichter Vorteil fir Ripretinib gegenlber der Kontrollgruppe.
Die Mortalitat ist gemal der VerfO des G-BA ein patientenrelevanter und direkt messbarer
Endpunkt [4]. Gerade bei schwersten Erkrankungen wie fortgeschrittenem GIST mit einer
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hohen Sterblichkeitsrate ist diese Patientenrelevanz evident. GemalR 82 Satz3 der
AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein patientenrelevanter
therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich der Verlangerung des Uberlebens vorliegt [6].

Da es sich beim Gesamtiiberleben um einen der ZielgroBBenkategorie ,,Gesamtmortalitét*
zuzuordnenden Endpunkt handelt, ergibt sich unter Berticksichtigung der Ergebnisse ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fiir Ripretinib.

Morbiditat

Unter dem Oberbegriff ,,Ansprechen* werden fiir die Kategorie ,,Morbiditit“ Ergebnisse zu
folgenden Endpunkten dargestellt: PFS, TTP, DCR. Alle Endpunkte werden jeweils in Bezug
auf die Bewertung mittels IRR dargestellt.

Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zur Progression

Die fur das PFS beobachteten Ergebnisse bestdtigen den bereits im Rahmen des OS
beobachteten deutlichen und statistisch signifikanten Vorteil fir Ripretinib. Das Risiko einer
Krankheitsprogression ist tiber alle Datenschnitte hinweg erheblich niedriger fir mit Ripretinib
behandelte Patienten. Fur Patienten mit fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit
drei oder mehr Kinase-Hemmern, einschlieRlich Imatinib, erhalten haben, standen bis zur
Zulassung von Ripretinib keine zugelassenen Arzneimittel zur Verfiigung. Deshalb waren die
Patienten nach Progression unter der Drittlinien-Therapie mit einer sehr belastenden End-of-
Life Situation konfrontiert. Ripretinib wurde aufgrund des neuen Wirkmechanismus bereits vor
der Zulassung in Europa in der Leitlinie der ESMO als die einzige Therapiemdglichkeit fir
Patienten der Viertlinie aufgenommen worden, um die Therapieliicke nach einem Scheitern der
Drittlinien-Therapie zu schlie}en [8-10].

Die Feststellung einer Progression ist fiir den Patienten dennoch weiterhin mit einer hohen
psychischen wie auch korperlichen Belastung verbunden. Diese Krankheitsprogression zu
einem sehr spaten Zeitpunkt der Erkrankung wirkt sich oft auf die gesundheitsbezogene
Lebensqualitat wie auch auf die kognitive und soziale Funktion aus [11; 12]. Dariber hinaus
zeigten GIST-Patienten mit einer hohen Angst vor einer Progression auch funktionale
Einschrankungen [11-13]. Es konnen im spéteren Verlauf der Erkrankung starke Blutungen,
Tumorrupturen oder auch ein Darmverschluss auftreten, die Notfalloperationen und
anschlieBend eine Hospitalisierung nach sich ziehen. Blutungen in den Darm, in die
Bauchhohle oder in den Tumor kénnen zudem zu einer akuten oder chronischen Anamie fiihren
[14]. Ein fortgeschrittenes GIST flhrt so im schlimmsten Fall dazu, dass die Symptome es
unmoglich machen, das Haus zu verlassen. Somit ist gemaR 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV die
Verbesserung der Symptome und damit einhergehend die Verbesserung der Lebensqualitét der
Patienten durch das Ansprechen, einschlieflich der Verhinderung bzw. dem Hinauszdgern
einer Progression der Erkrankung, als patientenrelevant zu bewerten [6].

Die Krankheitsprogression stellt fir die Patienten somit ein direkt patientenrelevantes und
einschneidendes Ereignis dar. Daher wird das PFS der ZielgroB3enkategorie ,,Schwerwiegende
(bzw. schwere) Symptome (bzw. Folgekomplikationen)* zugeordnet. Unter Beriicksichtigung
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der Ergebnisse ergibt sich somit ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fir
Ripretinib.

Krankheitskontrollrate

Sowohl zum 1. als zum 2. Datenschnitt zeigte sich das identische Ergebnis beziiglich der DCR
und somit ein sehr deutlicher und statistisch signifikanter Vorteil fur Ripretinib: Mehr als
dreimal so viele Patienten erreichten unter der Behandlung mit Ripretinib im Vergleich zu
Placebo mindestens eine Stabilisierung ihrer Erkrankung. Das Hinauszdgern einer Progression,
einschlieRlich der Stabilisierung der Erkrankung (Stopp des Progresses), ist bei gleichzeitig
guter Vertraglichkeit das primére Ziel im Anwendungsgebiet. Das Wissen, dass ein
Medikament in der Lage ist, dieses Hinauszogern/Stabilisieren zu verursachen, ist fiir einen
Patienten von hohem Wert und so werden das PFS und die Ansprechraten von den européischen
wie amerikanischen Richtlinien der Zulassungsbehorden als patientenrelevante Endpunkte
anerkannt [15; 16]. Neben einem partiellen Ansprechen stellt selbst das Stabilisieren der
Erkrankung einen bedeutenden Erfolg innerhalb dieser Therapielinie mit schwerkranken
Patienten dar und geht mit einer hohen Patientenzufriedenheit und -relevanz einher. Somit ist
gemal § 2 Satz 3 der AM-NutzenV die Verbesserung der Symptome und damit einhergehend
die Verbesserung der Lebensqualitat der Patienten durch das Ansprechen, einschlie3lich der
Stabilisierung der Erkrankung, auf eine Therapie mit Ripretinib, als patientenrelevant zu
bewerten [6].

Das Ansprechen, einschliellich der Stabilisierung der Erkrankung, stellt fur die Patienten somit
ein direkt patientenrelevantes und einschneidendes Ereignis dar. Daher wird die DCR der
Zielgroflenkategorie »Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)* zugeordnet. Unter Berticksichtigung der Ergebnisse ergibt sich somit
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fur Ripretinib.

EQ-5D VAS

Einen weiteren patientenrelevanten Endpunkt fiir die Kategorie ,,Morbiditdt stellt die
Auswertung der visuellen Analogskala (VAS) des EuroQoL Five-Dimension Five-Level
(EQ-5D-5L) Fragebogens dar. Fir die Ableitung des Zusatznutzens wird eine
Uberlebenszeitanalyse mittels Responderschwelle von 15 % der Skalenspannweite (das
entspricht einer Veranderung um 15 mm) in Ubereinstimmung mit den Allgemeinen Methoden
Version 6.0 des Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIiG)
verwendet [7]. Auf der EQ-5D VAS bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verbesserung, eine
Verringerung des Scores dementsprechend eine Verschlechterung des Gesundheitszustands.

Ripretinib erreicht hinsichtlich der Verschlechterung des Gesundheitszustands statistisch
signifikante Vorteile gegenuber der Kontrollgruppe: Der Gesundheitszustand verschlechtert
sich in relevantem Male unter Placebo deutlich friher und deutlich h&ufiger als unter
Ripretinib. Die EQ-5D-5L VAS wird vom Patienten selbst berichtet und spiegelt unmittelbar
dessen Einschdtzung zum Gesundheitsstatus wider. Die EQ-5D-5L VAS wird in diesem
Nutzenbewertungsdossier wie vom G-BA anerkannt als patientenrelevanter Endpunkt in der
Kategorie Morbiditat berticksichtigt [17].
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Die Beurteilung des eigenen Gesundheitszustandes durch den Patienten selbst ist von auBerster
Wichtigkeit fir die Selbstwahrnehmung des Patienten und der Beeinflussung seines
Gesundheitszustandes durch seine Erkrankung und die gewahlte Therapie. Daher wird die
EQ-5D VAS der ZielgroBenkategorie ,,Schwerwiegende (bzw. schwere) Symptome (bzw.
Folgekomplikationen)“ zugeordnet. Unter Beriicksichtigung der Ergebnisse ergibt sich somit
ein Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen fur Ripretinib.

Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30

Als weitere Komponente fiir die Kategorie ,,Morbiditit* stehen Ergebnisse der Symptomskalen
des patientenberichteten Fragebogens European Organisation for Research and Treatment of
Cancer — Quality of Life Questionnaire C30 (EORTC-QLQ-C30) zur Verflgung. Fur die
Ableitung des Zusatznutzens wird eine Responderanalyse basierend auf einem minimalen
relevanten Unterschied (Minimal Important Difference, MID) von 10 Punkten in
Ubereinstimmung mit den Angaben auf der Webseite des G-BA verwendet [18]. Beziiglich der
Symptomskalen bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verschlechterung (d.h. eine
Intensivierung), eine Verringerung des Scores hingegen eine Verbesserung (d. h. eine
Linderung) des jeweiligen Symptoms.

Fur die Symptomskalen zeigen sich fur die beiden bewertungsrelevanten Datenschnitte keine
statistisch signifikanten Unterschiede in der Zeit bis zur Verschlechterung zwischen den
Behandlungsarmen. Statistisch signifikante Vorteile fur Ripretinib werden in beiden
Datenschnitten hinsichtlich der Symptomskala ,,Finanzielle Schwierigkeiten* mittels einer
Verringerung des Scores und somit zugunsten von Ripretinib erreicht.

Krankheitsspezifische Symptome sind vom Patienten selbst erfahrbare negative
Begleiterscheinungen der Erkrankung. Die Reduktion der Symptomatik wird geméaR 8§ 2 Satz 3
der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].

Aufgrund der fur die einzelnen Symptomskalen beobachteten Ergebnisse leitet Deciphera flr
die Symptomskalen des EORTC-QLQ-C30 in der Gesamtschau einen Hinweis auf einen nicht
quantifizierbaren Zusatznutzen fiir Ripretinib ab.

In der Gesamtschau aller Endpunkte der Kategorie ,,Morbiditdt™ ergibt sich hier ein Hinweis
auf einen erheblichen Zusatznutzen flr Ripretinib.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die Funktionsskalen sowie die Auswertung des globalen Gesundheitsstatus des bereits
erwéhnten EORTC-QLQ-C30 werden der Kategorie ,,gesundheitsbezogene Lebensqualitét™
zugeordnet. Auch hier wird fiir die Ableitung des Zusatznutzens eine Uberlebenszeitenanalyse
auf Basis der MID von 10 Punkten in Ubereinstimmung mit den Angaben auf der Webseite des
G-BA verwendet [18]. Beziiglich der Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitsstatus
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bedeutet ein Anstieg des Scores eine Verbesserung, eine Verringerung des Scores hingegen
eine Verschlechterung der jeweiligen Funktion bzw. des globalen Gesundheitsstatus.

Fur einen Teil der Funktionsskalen zeigen sich fur die beiden bewertungsrelevanten
Datenschnitte keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen.
Statistisch signifikante Vorteile zugunsten von Ripretinib ergeben sich fur die beiden
bewertungsrelevanten Datenschnitte hinsichtlich der Verschlechterung der Funktionsskalen im
Sinne einer relevanten Vermeidung bzw. Verzégerung der entsprechenden Ereignisse flr die
Skalen ,,Kognitive Funktion®, ,,Physische Funktion“ sowie ,,Rollenfunktion®. Patienten mit
fortgeschrittenem GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-Hemmern,
einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, sind in ihrer Lebensqualitat auf Grund von vielseitigen
physischen und psychischen Auswirkungen der Erkrankung eingeschrankt. Die Lebensqualitat
wird gemaR 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV als patientenrelevant eingeschatzt [6].

Insgesamt ist festzuhalten, dass in der vorliegenden Therapiesituation und dem Vergleich einer
aktiven Behandlung mit Placebo bereits die Aufrechterhaltung der Lebensqualitt einen
wesentlichen Therapieerfolg darstellt. Aufgrund der fur die einzelnen Funktionsskalen
beobachteten Ergebnisse leitet Deciphera fur die Funktionsskalen des EORTC-QLQ-C30 und
somit fiir die Kategorie ,,Gesundheitsbezogene Lebensqualitiat™ in der Gesamtschau einen
Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen fur Ripretinib ab.

Sicherheit

Beziiglich der Endpunkte der Kategorie ,,Sicherheit® wird nachfolgend ausschlieRlich der
2. Datenschnitt naher beschrieben, da es sich hierbei um die reiferen Daten beziiglich der
Sicherheit von Ripretinib handelt. Ein statistisch signifikanter Vorteil trat flr Ripretinib im
Vergleich zu Placebo fiir UE vom Grad > 3 sowie fir SUE auf. Bei beiden Auswertungen war
der Tod eines der wesentlichen Ereignisse, so dass diese Ergebnisse diejenigen fur das OS
bestatigen. Ohne statistische Signifikanz blieben die Auswertungen fir Therapieabbruch
aufgrund von UE, AESI jeglichen Grades sowie schwere AESI (Grad > 3).

Auf Ebene der SOC und PT jeglichen Schweregrades trat in der SOC ,,Erkrankungen der Haut
und des Unterhautgewebes* ein statistisch signifikanter Nachteil auf (primér getrieben durch
den ebenfalls statistisch signifikanten Nachteil fur Ripretinib fir den zugehdrigen PT
»Alopezie®). Derartige statistisch signifikante Unterschiede sind bei einem Vergleich einer
hoch potenten, aktiven Behandlung mit Placebo erwartbar, so dass hier die qualitative
Betrachtung der aufgetretenen Ereignisse im Vordergrund steht.

Auf der anderen Seite zeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Ripretinib
fiir die SOC ,,Erkrankungen der Nieren und Harnwege* und ,Infektionen und parasitire
Erkrankungen‘ sowie fiir den PT ,,Bauch aufgetrieben®. Bei den UE vom Grad > 3 zeigen sich
ausschlief3lich statistisch signifikante Vorteile fur Ripretinib. Dabei zeigen sich statisch
signifikante Vorteile in den SOC ,Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort®, ,,Infektionen und parasitére Erkrankungen* und ,,Erkrankungen der Nieren
und Harnwege*.
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Gleiches gilt fiir das Auftreten der SUE mit signifikanten Vorteilen in der SOC ,,Infektionen
und parasitdre Erkrankungen®. Hinsichtlich der AESI zeigt sich fiir keinen der relevanten PT
ein statistisch signifikantes Ergebnis.

Die haufigsten unerwiinschten Ereignisse von Ripretinib sind Alopezie, Mudigkeit, Ubelkeit,
Verstopfung, Myalgie, Diarrh6, verminderter Appetit, PPES, Gewichtsabnahme und Erbrechen
[1]. Die Inzidenz von PPES ist wesentlich geringer als bei der Behandlung mit Regorafenib;
Alopezie in dieser Form ist eine Neuerscheinung unter den UE der TKI-Therapien, weist jedoch
keine lebensbedrohlichen Folgen fir den Patienten auf und trat im Rahmen der Studie
INVICTUS nur mit leichtem Schweregrad auf. Die mit statistischer Signifikanz zuungunsten
von Ripretinib aufgetretenen Ergebnisse stehen im Einklang mit dem im Rahmen der Zulassung
von Ripretinib beurteilten und in Form des Abschnitts 4.8 (Fachinformation) dargestellten
Sicherheitsprofils, welches durch die EMA auch als aus klinischer Sicht akzeptabel und glinstig
mit beherrschbaren Nebenwirkungen eingestuft wurde [1]. Insgesamt haben nur wenige
Patienten die Studie aufgrund von UE abgebrochen — 7 Patienten (8,24 %) unter Ripretinib und
5 Patienten (11,63 %) unter Placebo.

Sicherheitsendpunkte, z. B. in Form von UE, SUE sowie der Gesamtrate der Therapieabbriiche
aufgrund von UE, haben einen unmittelbaren Einfluss auf den Gesundheitszustand des
Patienten, womit diese als direkt patientenrelevant anzusehen sind. Geméall § 2 Satz 3 der
AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels belegt, wenn ein patientenrelevanter
therapeutischer Effekt insbesondere hinsichtlich von Nebenwirkungen vorliegt [6].

Unter Berlicksichtigung des Schweregrades der aufgetretenen Ereignisse und der Tatsache, dass
es sich hierbei um den Vergleich einer aktiven Behandlung mit Placebo handelt, leitet
Deciphera einen Hinweis auf einen nicht quantifizierbaren, aber mindestens
betrachtlichen Zusatznutzen fiir den Endpunkt Sicherheit ab. Unterstutzt werden die
Ergebnisse der Sicherheit durch die beobachteten Vorteile fir Ripretinib fir die
gesundheitshezogene Lebensqualitat, obwohl hier eine hoch potente, aktive Therapie gegen
Placebo verglichen wird.

Subgruppenanalysen

Fur Orphan Drugs ist geméal Anlage 11.1 des 5. Kapitels der VerfO des G-BA (Erstellung und
Einreichung eines Dossiers zur Nutzenbewertung gemaR 8§ 35a SGB V — Format und
Gliederung des Dossiers, einzureichende Unterlagen, VVorgabe flr technische Standards) eine
Darstellung von Subgruppenanalysen nicht zwingend notwendig (Abschnitt 3.1) [4]. Auf eine
Darstellung von Subgruppenanalysen wird daher innerhalb dieses Dossiers verzichtet.

Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Ripretinib wird daher ausschlieRlich
basierend auf der Gesamtpopulation abgeleitet.
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Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Die von der Zulassung von Ripretinib umfasste Patientenpopulation befindet sich in einem
fortgeschrittenen Stadium einer sehr seltenen, schwerwiegenden und lebensbedrohlichen
Erkrankung. Fortgeschrittenes GIST ist aufgrund der Symptome und dem Einfluss auf die
Lebensqualitat mit groBen Einschrankungen fiir die Patienten verbunden. Initial werden die
Patienten nach chirurgischer Resektion (sofern moglich) mit Imatinib in der Erstlinie behandelt.
Wenn Imatinib infolge von Progression oder seltenen Unvertraglichkeiten abgesetzt wird,
empfinden die Patienten die Erkrankung hdufig als vorherrschender aufgrund der
unerwinschten Ereignisse der Zweit- und Drittlinien-Therapien mit Sunitinib und Regorafenib.
Sunitinib und Regorafenib haben ein weniger glnstiges Sicherheitsprofil als Imatinib. Sunitinib
wird mit einer Vielzahl von Nebenwirkungen in Mund und Rachen in Verbindung gebracht; als
besonders belastend werden Mukositis und Stomatitis empfunden. Das PPES tritt bei
Regorafenib tendenziell friher auf als bei Sunitinib und ist im Allgemeinen schwerwiegender
ausgepragt. Dieses Syndrom ist fir Patienten sehr belastend, da es sie darin beeintrachtigt,
alltagliche Aktivitdten auszufiihren. Das Auftreten von Sekunddrmutationen, die zu
Resistenzen gegenuber der bestehenden Therapie und somit zu einer Krankheitsprogression
flhren, ist der limitierende Faktor der derzeitigen TKI-Therapie.

Ab der Viertlinien-Therapie (d. h. nach Versagen auf mindestens drei Kinase-Hemmer), fiir die
Ripretinib eingesetzt wird, standen vor der Zulassung von Ripretinib keine zugelassenen
Arzneimittel zur Verfligung. Dementsprechend war eine Progression nach den zugelassenen
Therapien Imatinib, Sunitinib und Regorafenib fiir die Patienten gleichzusetzen mit einer
belastenden End-of-Life Situation. Durch die Etablierung von Ripretinib im deutschen
Versorgungskontext ist eine relevante Verbesserung der Therapieoptionen fiir erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenen GIST, die zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschlieBlich Imatinib, erhalten haben, zu erwarten und die existierende
Behandlungsliicke, durch das Fehlen von zugelassenen Therapieoptionen, kann geschlossen
werden.

In der Gesamtschau leitet Deciphera flr Ripretinib einen Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen ab. Dieser begrindet sich zum einen in den robusten klinischen
Studienergebnissen (ber alle Datenschnitte hinweg, zum anderen in der SchlieSung einer vor
der Zulassung von Ripretinib existierenden, gravierenden Therapiellicke fir Patienten mit
fortgeschrittenem GIST ab der Viertlinien-Therapie. Aufgrund der hohen Effektivitat beztiglich
des Erreichens relevanter Therapieziele im Anwendungsgebiet, hier insbesondere hinsichtlich
der groRen, deutlichen Verlangerung des Gesamtiiberlebens und des PFS sowie der Vorteile in
der Krankheitskontrolle und der Aufrechterhaltung der Lebensqualitdt in Kombination mit
einem akzeptablen, gut beherrschbaren und — im Vergleich zur Kontrollgruppe — vorteilhaften
Sicherheitsprofil, ergibt sich fiir das vorliegende Anwendungsgebiet von Ripretinib ein
Hinweis auf einen erheblichen Zusatznutzen.
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4.4.3 Angabe der Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht

Geben Sie auf Basis der in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 beschriebenen Ergebnisse und unter
Bertcksichtigung des in Abschnitt 4.4.2 dargelegten Zusatznutzens sowie dessen
Wahrscheinlichkeit und AusmaR in der nachfolgenden Tabelle an, fiir welche Patientengruppen
ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht. Benennen Sie das Ausmal des
Zusatznutzens in Patientengruppen mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen. Fligen Sie
flr jede Patientengruppe mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-88: Patientengruppen, fur die ein therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht,
einschlieBlich Ausmal} des Zusatznutzens

Bezeichnung der Patientengruppen Ausmal? des Zusatznutzens

Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenen Erheblich
gastrointestinalen stromalen Tumoren (GIST), die
zuvor eine Behandlung mit drei oder mehr Kinase-
Hemmern, einschlieRlich Imatinib, erhalten haben

4.5 Begrundung fir die Vorlage weiterer Unterlagen und Surrogatendpunkte

45.1 Begrundung fur die Vorlage indirekter Vergleiche

Sofern mit dem Dossier indirekte Vergleiche (Abschnitt 4.3.2.1) eingereicht wurden, begrinden
Sie dies. Begriinden Sie dabei auch, warum sich die ausgewahlten Studien jeweils fir einen
indirekten Vergleich gegentuiber dem zu bewertenden Arzneimittel und damit fir den Nachweis
eines Zusatznutzens durch indirekten Vergleich eignen.

Nicht zutreffend.

4.5.2 Begrundung fur die Vorlage nicht randomisierter vergleichender Studien und
weiterer Untersuchungen

Sofern mit dem Dossier nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) oder
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) eingereicht wurden, nennen Sie die Griinde, nach
denen es unmoglich oder unangemessen ist, zu den in diesen Studien bzw. Untersuchungen
behandelten Fragestellungen Studien hdchster Evidenzstufe (randomisierte klinische Studien)
durchzufihren oder zu fordern.

Nicht zutreffend.

4.5.3 Begrundung fur die Bewertung auf Grundlage der verfuigbaren Evidenz, da
valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten noch nicht vorliegen

Falls aus Ihrer Sicht valide Daten zu patientenrelevanten Endpunkten zum Zeitpunkt der
Bewertung noch nicht vorliegen kbnnen, begrinden Sie dies.

Nicht zutreffend.
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4.5.4 Verwendung von Surrogatendpunkten

Die Verwendung von Surrogatendpunkten bedarf einer Begriindung (siehe Abschnitt 4.5.3).
Zusatzlich soll dargelegt werden, ob und warum die verwendeten Surrogatendpunkte im
betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen bzw. Aussagen zu
patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Eine Validierung von Surrogatendpunkten bedarf in der Regel einer Meta-Analyse von Studien,
in denen sowohl Effekte auf den Surrogatendpunkt als auch Effekte auf den interessierenden
patientenrelevanten Endpunkt untersucht wurden (Burzykowski 20057, Molenberghs 2010'8).
Diese Studien mussen bei Patientenkollektiven und Interventionen durchgefiihrt worden sein,
die Aussagen fur das dem vorliegenden Antrag zugrundeliegende Anwendungsgebiet und das
zu bewertende Arzneimittel sowie die VVergleichstherapie erlauben.

Eine Mdglichkeit der Verwendung von Surrogatendpunkten ohne abschlieRende Validierung
stellt die Anwendung des Konzepts eines sogenannten Surrogate-Threshold-Effekts (STE)
(Burzykowski 2006%°) dar. Daneben besteht die Maoglichkeit einer Surrogatvalidierung in der
quantitativen Betrachtung geeigneter Korrelationsmalle von Surrogatendpunkt und
interessierendem patientenrelevanten Endpunkt (,,individuelle Ebene*) sowie von Effekten auf
den Surrogatendpunkt und Effekten auf den interessierenden patientenrelevanten Endpunkt
(,,Studienebene®). Dabei ist dann zu zeigen, dass die unteren Grenzen der entsprechenden
95%- Konfidenzintervalle fiir solche Korrelationsmafe ausreichend hoch sind. Die Anwendung
alternativer Methoden zur Surrogatvalidierung (siehe Weir 20062°) soll ausreichend begriindet
werden, insbesondere dann, wenn als Datengrundlage nur eine einzige Studie verwendet
werden soll.

Berichten Sie zu den Studien zur Validierung oder zur Begriindung fir die Verwendung von
Surrogatendpunkten mindestens folgende Informationen:

— Patientenpopulation

— Intervention

— Kontrolle

— Datenherkunft

— verwendete Methodik

— entsprechende Ergebnisse (abhangig von der Methode)
— Untersuchungen zur Robustheit

— ggf. Untersuchungen zur Ubertragbarkeit

17 Burzykowski T (Ed.): The evaluation of surrogate endpoints. New York: Springer; 2005.

18 Molenberghs G, Burzykowski T, Alonso A, Assam P, Tilahun A, Buyse M: A unified framework for the
evaluation of surrogate endpoints in mental-health clinical trials. Stat Methods Med Res 2010; 19(3): 205-236.

19 Burzykowski T, Buyse M. Surrogate threshold effect: an alternative measure for meta-analytic surrogate
endpoint validation. Pharm Stat 2006; 5(3): 173-186.

20 Weir CJ, Walley RJ. Statistical evaluation of biomarkers as surrogate endpoints: a literature review. Stat Med
2006; 25(2): 183-203.
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Sofern Sie im Dossier Ergebnisse zu Surrogatendpunkten eingereicht haben, benennen Sie die
Grinde fur die Verwendung von Surrogatendpunkten. Beschreiben Sie, ob und warum die
verwendeten Surrogatendpunkte im betrachteten Kontext valide Surrogatendpunkte darstellen
bzw. Aussagen zu patientenrelevanten Endpunkten zulassen.

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-A: Suchstrategien — bibliografische Literaturrecherche

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fiir die bibliografische(n) Literaturrecherche(n) an,
und zwar getrennt fur die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche etc.). Fir jede durchsuchte Datenbank
ist die verwendete Strategie separat darzustellen. Geben Sie dabei zundchst jeweils den Namen
der durchsuchten Datenbank (z. B. EMBASE), die verwendete Suchoberfléache (z. B. DIMDI,
Ovid etc.), das Datum der Suche, das Zeitsegment (z. B.: ,, 1980 to 2010 week 50°) und die
gegebenenfalls verwendeten Suchfilter (mit Angabe einer Quelle) an. Listen Sie danach die
Suchstrategie einschliel3lich der resultierenden Trefferzahlen auf. Orientieren Sie sich bei Ihren
Angaben an dem nachfolgenden Beispiel (eine umfassende Suche soll Freitextbegriffe und
Schlagwdrter enthalten):

Datenbankname EMBASE
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 07.11.2016
Zeitsegment 1974 to 2016 November 04
Suchfilter Filter fiir randomisierte kontrollierte Studien nach Wong 2006

[Quelle?'] — Strategy minimizing difference between sensitivity and specificity
# Suchbegriffe Ergebnis
1 Diabetes Mellitus/ 552986
2 Non Insulin Dependent Diabetes Mellitus/ 195234
3 (diabet* or niddm or t2dm).ab,ti. 714228
4 or/1-3 847068
5 linagliptin*.mp. 1562
6 (random™* or double-blind*).tw. 1193849
7 placebo*.mp. 388057
8 or/6-7 1382838
9 and/4,5,8 633

21 Das Zitat zu dem hier beispielhaft angegebenen Suchfilter lautet wie folgt: Wong SSL, Wilczynski NL, Haynes
RB. Comparison of top-performing search strategies for detecting clinically sound treatment studies and systematic
reviews in MEDLINE and EMBASE. J Med Libr Assoc 2006; 94(4): 451-455. Hinweis: Fir die Suche in der
Cochrane-Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ sollte kein Studienfilter
verwendet werden.
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Anhang 4-Al: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Datenbankname

MEDLINE® and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-Indexed
Citations, Daily and Versions®

Suchoberflache

PubMed

Datum der Suche

11.10.2021

Zeitsegment

Keine Einschrankung

Suchfilter

Kein Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis
1 Ripret_inib[tial?] OR "DCC-2618"[tiab] OR "DCC 2618"[tiab] OR DCC2618[tiab] 53
OR Qinlock]tiab]
2 1442472-39-0[rn] OR 9XW757013D[rn] 9
3 #1 or #2 53
Datenbankname Cochrane Library
Suchoberflache Cochrane Library
Datum der Suche 11.10.2021
Zeitsegment Keine Einschrankung
Suchfilter Nur Klinische Studien [Trials]
# Suchbegriffe Ergebnis
1 (ripretinib or "DCC-2618" or "DCC 2618" or "DCC2618" ginlock):ti,ab,kw 20
2 ("1442472-39-0" or 9XW757013D):ti,ab,kw 2
3 #1 or #2 20
All results | 20

Cochrane Reviews | 0

Cochrane Protocols | O

Trials | 20

Editorials

Special collections

Clinical Answers

Other Reviews
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Datenbankname EMBASE

Suchoberflache EMBASE

Datum der Suche 11.10.2021

Zeitsegment Keine Einschrankung

Suchfilter Kein Suchfilter

# Suchbegriffe Ergebnis

ripretinib/exp OR ripretinib:ti,ab,kw OR 'DCC-2618"ti,ab,kw OR '‘DCC

L | 2618"ti,ab.kw OR DCC2618:ti,ab,kw OR ginlock:ti,ab,kw e
2 | (1442472-39-0 OR 9XW757013D):m 93
3 |#10R# 126

Anhang 4-A2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-A3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-A4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-B: Suchstrategien — Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Geben Sie nachfolgend die Suchstrategien fir die Suche(n) in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken an. Machen Sie die Angaben getrennt flir die einzelnen
Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir
indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Fur jede/s durchsuchte Studienregister/
Studienergebnisdatenbank ist eine separate Strategie darzustellen. Geben Sie dabei jeweils den
Namen des durchsuchten Studienregisters/ Studienergebnisdatenbank (z. B. clinicaltrials.gov),
die Internetadresse, unter der das/die Studienregister/ Studienergebnisdatenbank erreichbar
ist (z. B. http://www.clinicaltrials.gov), das Datum der Suche, die verwendete Suchstrategie und
die resultierenden Treffer an. Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an dem nachfolgenden
Beispiel:

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP)

Internetadresse http://apps.who.int/trialsearch/

Datum der Suche 07.11.2016

Eingabeoberflache Standard Search

Suchstrategie linagliptin OR BI 1356

Treffer 169

Anhang 4-B1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrials.gov

Internetadresse https://clinicaltrials.gov/ct2/search/advanced

Datum der Suche 08.10.2021

Suchstrategie Intervention: Ripretinib OR "DCC-2618" OR "DCC 2618" OR DC2618 OR
Qinlock

Treffer 6

Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

clinicaltrialsregister.eu (EUCTR)

Internetadresse https://www.clinicaltrialsreqgister.eu/ctr-search/search

Datum der Suche 08.10.2021

Suchstrategie

Ripretinib OR "DCC-2618" OR "DCC 2618" OR DC2618 OR Qinlock

Treffer

3
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Studienregister/
Studienergebnisdatenbank

International Clinical Trials Registry Platform Search Portal

Internetadresse

https://ictrptest.azurewebsites.net/Default.aspx

Datum der Suche

08.10.2021

Suchstrategie

Ripretinib OR "DCC-2618" OR "DCC 2618" OR DC2618 OR Qinlock

Treffer

26 Eintrage fur 11 Studien

Anhang 4-B2: Suche nach RCT fur indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien

Nicht zutreffend.

Anhang 4-B4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-C: Liste der im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente mit
Ausschlussgrund (bibliografische Literaturrecherche)

Listen Sie nachfolgend die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente aus
der /den bibliografischen Literaturrecherche(n) auf. Machen Sie die Angaben getrennt fur die
einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT
fur indirekte Vergleiche etc.) wie unten angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein
gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate
fortlaufend. Geben Sie jeweils einen Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die
im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und Ausschlusskriterien.

Anhang 4-C1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Volltext Ausschlussgrund

1 A Phase 3 study of DCC-2618 versus placebo in patients with Duplikat vom ICTRP
advanced Gastrointestinal Stromal Tumors (GIST) to learn more Registereintrag [32]
about the safety of DCC-2618 and how well it works against
GIST in patients who have received prior anticancer treatments

http://www.who.int/trialsearch/Trial2.aspx?Triall D=EUCTR2017-
002446-76-ES

2 Phase 3 Study of DCC-2618 vs Placebo in Advanced GIST Duplikat vom clinicaltrials.gov
Patients Who Have Been Treated With Prior Anticancer Therapies | Registereintrag [29]

https://clinicaltrials.gov/show/NCT03353753

Anhang 4-C2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche

Nicht zutreffend.

Anhang 4-C3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.

Anhang 4-C4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D: Liste der ausgeschlossenen Studien mit Ausschlussgrund (Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken)

Listen Sie nachfolgend die durch die Studienregistersuche(n)/
Studienergebnisdatenbanksuche(n) identifizierten, aber ausgeschlossenen Registereintragen
auf. Machen Sie die Angaben getrennt fir die einzelnen Recherchen (Suche nach RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche etc.) wie unten
angegeben. Verwenden Sie hierzu einen allgemein gebrauchlichen Zitierstil (z. B. Vancouver
oder Harvard) und nummerieren Sie die Zitate fortlaufend. Geben Sie jeweils einen
Ausschlussgrund an und beziehen Sie sich dabei auf die im Abschnitt 4.2.2 genannten Ein- und
Ausschlusskriterien.

Anhang 4-D1: Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Nr. | Register-Nr. Titel Jahr | Internetadresse Ausschlussgrund

clinicaltrials.gov
A Safety, Tolerability and PK https://ClinicalTrial | A5
Study of DCC-2618 in Patients s.gov/show/NCT02

1 Nct02571036 | With Advanced Malignancies 2015 | 571036
Phase 3 Study of DCC-2618 vs E
Placebo in Advanced GIST
Patients Who Have Been https://ClinicalTrial
Treated With Prior Anticancer s.gov/show/NCTO03

2 Nct03353753 | Therapies 2018 | 353753
A Study of DCC-2618 vs Al
Sunitinib in Advanced GIST https://Clinical Trial
Patients After Treatment With s.qov/show/NCT03

3 Nct03673501 Imatinib 2019 | 673501
A Drug-Drug Interaction Study A5
to Evaluate the Effect of
Ripretinib on the
Pharmacokinetics of a CYP2C8 https://ClinicalTrial
Probe Substrate in Patients With s.gov/show/NCT04

4 Nct04530981 | Advanced GIST 2021 | 530981
A Study of DCC-2618 A5
(Ripretinib) Evaluating
Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics In Patients https://Clinical Trial
With Advanced Gastrointestinal s.qgov/show/NCT04

5 Nct04282980 | Stromal Tumors (GIST) 2020 | 282980
A Study to Assess the Efficacy Al
and Safety of DCC-2618 and
Sunitinib in Patients With
Advanced Gastrointestinal https://Clinical Trial
Stromal Tumors After s.qgov/show/NCT04

6 Nct04633122 | Treatment With Imatinib 2020 | 633122
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EUCTR
A Phase 3, INterVentional, E
Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Assess the https://www.clinica
Safety and Efficacy of DCC- Itrialsregister.eu/ctr
2618 In Patients with AdvanCed -
Gastrointestinal Stromal search/search?query
2017-002446- | TUmorS who have Received =eudract_number:2
1 76 Treatment 2018 | 017-002446-76
A Phase 3, Interventional, Al
Randomized, Multicenter, https://www.clinica
Open-Label Study of DCC-2618 Itrialsregister.eu/ctr
vs Sunitinib in Patients with -
Advanced Gastrointestinal search/search?query
2018-001803- | Stromal Tumors after Treatment =eudract_number:2
2 35 with Imatinib 2019 | 018-001803-35
A Phase 1b/2, Open-label, A5
Multicenter Study to Evaluate https://www.clinica
the Safety, Tolerability, Itrialsregister.eu/ctr
Efficacy, and Pharmacokinetics -
of Ripretinib in Combination search/search?query
2021-000177- | with Binimetinib in Patients =eudract_number:2
3 80 with Gastrointestinal Str 2021 | 021-000177-80
ICTRP
A Phase 3 study of DCC-2618 Eingeschlossen
versus placebo in patients with
advanced Gastrointestinal
Stromal Tumors (GIST) to learn https://www.clinica
more about the safety of DCC- Itrialsregister.eu/ctr
2618 and how well it works -
against GIST in patients who search/search?query
Euctr2017- have received prior anticancer =eudract_number:2
1 002446-76-Fr | treatments 2017 | 017-002446-76
A Phase 3 study of DCC-2618 Eingeschlossen —
versus placebo in patients with Duplikat der Nr. 1
advanced Gastrointestinal
Stromal Tumors (GIST) to learn https://www.clinica
more about the safety of DCC- Itrialsregister.eu/ctr
2618 and how well it works -
against GIST in patients who search/search?query
Euctr2017- have received prior anticancer =eudract_number:2
2 002446-76-De | treatments 2017 | 017-002446-76
A Phase 3 study of DCC-2618 Eingeschlossen —
versus placebo in patients with Duplikat der Nr. 1
advanced Gastrointestinal
Stromal Tumors (GIST) to learn https://www.clinica
more about the safety of DCC- Itrialsregister.eu/ctr
2618 and how well it works -
against GIST in patients who search/search?query
Euctr2017- have received prior anticancer =eudract_number:2
3 002446-76-Gb | treatments 2017 | 017-002446-76
Euctr2018- A Phase 3 Study to compare https://www.clinica | Al
4 001803-35-Gb | how effective and safe DCC- 2018 | |trialsregister.eulctr
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2618 is versus sunitinib against -
GIST in patients who have been search/search?query
treated previously with imatinib =eudract_number:2
018-001803-35
A Phase 3 study of DCC-2618 Eingeschlossen —
versus placebo in patients with Duplikat der Nr. 1
advanced Gastrointestinal
Stromal Tumors (GIST) to learn https://www.clinica
more about the safety of DCC- Itrialsregister.eu/ctr
2618 and how well it works -
against GIST in patients who search/search?query
Euctr2017- have received prior anticancer =eudract_number:2
5 002446-76-Be | treatments 2018 | 017-002446-76
A Safety, Tolerability and PK https://clinicaltrials. | A5
Study of DCC-2618 in Patients gov/show/NCT025
6 Nct02571036 | With Advanced Malignancies 2015 | 71036
Phase 3 Study of DCC-2618 vs Eingeschlossen
Placebo in Advanced GIST
Patients Who Have Been https://clinicaltrials.
Treated With Prior Anticancer gov/show/NCT033
7 Nct03353753 | Therapies 2017 | 53753
Expanded Access Program of A5
Ripretinib (DCC-2618) for the https://clinicaltrials.
Treatment of Patients With gov/show/NCT041
8 Nct04148092 | Advanced GIST 2019 | 48092
A Drug-Drug Interaction Study A5
to Evaluate the Effect of
Ripretinib on the
Pharmacokinetics of a CYP2C8 https://clinicaltrials.
Probe Substrate in Patients With gov/show/NCT045
9 Nct04530981 | Advanced GIST 2020 | 30981
A Study to Assess the Efficacy Al
and Safety of DCC-2618 and
Sunitinib in Patients With
Advanced Gastrointestinal https://clinicaltrials.
Stromal Tumors After gov/show/NCT046
10 Nct04633122 | Treatment With Imatinib 2020 | 33122
A Study of DCC-2618 A5
(Ripretinib) Evaluating
Efficacy, Safety, and
Pharmacokinetics In Patients https://clinicaltrials.
With Advanced Gastrointestinal gov/show/NCT042
11 | Nct04282980 | Stromal Tumors (GIST) 2020 | 82980
Anhang 4-D2: Suche nach RCT fir indirekte Vergleiche
Nicht zutreffend.
Anhang 4-D3: Suche nach nicht randomisierten vergleichenden Studien
Nicht zutreffend.
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Anhang 4-D4: Suche nach weiteren Untersuchungen

Nicht zutreffend.
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Anhang 4-E: Methodik der eingeschlossenen Studien - RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Methodik jeder eingeschlossenen, in Abschnitt 4.3.1.1.5
genannten Studie. Erstellen Sie hierfur je Studie eine separate Version der nachfolgend
dargestellten Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts flr den Patientenfluss.

Sollten Sie im Dossier indirekte Vergleiche prasentieren, beschreiben Sie ebenfalls die
Methodik jeder zusatzlich in den indirekten Vergleich eingeschlossenen Studie (Abschnitt
4.3.2.1). Erstellen Sie hierfir je Studie eine separate Version der nachfolgend dargestellten
Tabelle 4-89 inklusive eines Flow-Charts fur den Patientenfluss.

Tabelle 4-89 (Anhang): Studiendesign und -methodik fur die Studie INVICTUS
(DCC-2618-03-001)

Item @ | Charakteristikum Studieninformation

Studienziel

2b Genaue Ziele, Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Ripretinib bei
Fragestellung und Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche zuvor andere
Hypothesen Krebstherapien erhalten haben.

Primares Studienziel:

e  Untersuchung der Wirksamkeit (PFS) von Ripretinib basierend auf
einem IRR bei Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche zuvor
andere Krebstherapien erhalten haben.

Sekundéres Studienziel:

e Untersuchung anderer Wirksamkeitsparameter, einschlieBlich, aber
nicht beschrankt auf TTP und OS.

e  Untersuchung des PK/PD Verhaltnisses von Ripretinib.

e Untersuchung der Robustheit der Wirksamkeit mittels
Sensitivitatsanalysen.

e Untersuchung der Verbesserung der Erkrankung mittels
krankheitsbezogener Symptome und QoL.

e  Untersuchung der Sicherheit von Ripretinib.

Explorative Studienziele:

e Untersuchung der Wirksamkeit von Ripretinib bei Patienten nach
einer Eskalation der Dosis auf 150 mg BID.

e  Charakterisierung von KIT- und PDGFRA-Resistenzmutationen
(und potenziell andere Mutationen) und ihre durch Ripretinib
getriebene longitudinale Mutation-Allelfrequenz-Verénderung in
Plasma cfDNA.

e Retrospektive Korrelation von KIT- und PDGFRA-Mutationen und
ihrer Frequenz (und potenziell andere Mutationen).

e Das Verstehen potenzieller TKI-Resistenzmechanismen bei GIST
zum Zeitpunkt der Progression.

e Bestimmten der Konkordanz zu Baseline zwischen KIT-, PDGFRA-
und anderen Mutationen.

e Untersuchung der Inanspruchnahme des Gesundheitswesens von
Patienten mit GIST, welche zugelassene Therapien erhalten haben.

Methoden
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Item @ | Charakteristikum Studieninformation
3 Studiendesign
3a Beschreibung des Interventionelle, doppelblinde, placebokontrollierte Phase 3 Studie zur

Studiendesigns (z. B.

parallel, faktoriell)
inklusive
Zuteilungsverhaltnis

Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Ripretinib in
Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche zuvor andere
Krebstherapien erhalten haben.

Vorherige Krebstherapien mussen Therapien mit Imatinib, Sunitinib und
Regorafenib (3 vorherige Therapien) beinhalten. Bis zu 40 % der
eingeschlossenen Patienten kdnnen vorherige Therapien mit Imatinib,
Sunitinib, Regorafenib und anderen Medikamenten erhalten haben

(= 4 vorherige Therapien).

Etwa 120 Patienten werden 2:1 auf die Behandlungsarme Ripretinib
(150 mg QD) oder Placebo randomisiert. Die Randomisierung wird
entsprechend der folgenden Faktoren stratifiziert:

e Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus
Patienten, die zuvor > vier Krebstherapien erhalten haben. (Hinweis:
Die Anzahl an Patienten, welche zuvor > vier Krebstherapien
erhalten haben, ist auf 40 % aller eingeschlossenen Patienten
limitiert.)

e ECOG-PS =0 versus ECOG-PS =1 oder 2

Die Priméranalyse der Studie wurde anhand der GIST-spezifischen
MRECIST-Kriterien basierend auf einem IRR bestimmt.

Nach einer Krankheitsprogression gemaf mRECIST basierend auf
einem IRR wird die Verblindung hinsichtlich des Studienpréparats
aufgehoben.

Zu diesem Zeitpunkt haben Patienten welche Ripretinib (150 mg QD)
erhalten haben, folgende Optionen:

e  Erhdhung ihrer Dosierung auf 150 mg BID oder
e weitere Anwendung ihrer aktuellen Dosierung Ripretinib (150 mg
QD), wenn der Prifarzt der Meinung ist, dass der Patient von der

aktuellen Dosierung profitiert, oder eine Erhéhung der Dosierung
maoglicherweise nicht tolerabel ist oder

e Abbruch der Studie

Patienten, welche zu diesem Zeitpunkt Placebo erhielten, hatten die
folgenden Optionen:

e Wechsel zu Ripretinib (150 mg QD), oder

e Abbruch der Studie

Patienten, welche zuvor Placebo erhalten und zu Ripretinib (150 mg
QD) gewechselt sind und eine Krankheitsprogression gema mRECIST -
Kriterien basierend auf der Einschéatzung des Prifarztes haben, hatten
die folgenden Optionen:

e  Erhohung ihrer Dosierung auf 150 mg BID oder

e weitere Anwendung ihrer aktuellen Dosierung (150 mg QD), wenn
der Prufarzt der Meinung ist, dass der Patient von der aktuellen
Dosierung profitiert, oder eine Erhéhung der Dosierung
mdglicherweise nicht tolerabel ist oder

e  Abbruch der Studie

Extension:

e Patienten, welche mindestens 12 Zyklen Ripretinib erhalten haben
und dem Amendment 6 des Protokolls zugestimmt haben, haben alle
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Item @ | Charakteristikum Studieninformation
4 Zyklen eine Visite.
3b Relevante Anderungen Insgesamt gab es 6 Amendments, welche die folgenden wesentlichen

der Methodik nach
Studienbeginn (z. B.
Ein-
/Ausschlusskriterien),
mit Begriindung

Anderungen beinhalten:
Amendment 1 (07.11.2017)
e Festlegung von ORR statt TTP als das sekundare Hauptstudienziel.

e Kiarstellung vorheriger Krebstherapien: Diese beinhalten
zugelassene Medikamente (z. B. Imatinib, Sunitinib und
Regorafenib); auRerdem Festlegung, dass bis zu 40 % der
Studienpopulation diese Medikamente und zusétzliche andere
Medikamente (> vier Krebstherapien) erhalten haben durfen.

e Hinzufiigen eines weiteren Ausschlusskriteriums (Nummer 4.): Hat
ein bekannte zusatzliche Malignitét, welche progressiv ist oder
innerhalb der ersten drei Jahren nach Studienbeginn eine aktive
Behandlung bendtigt. Ausnahmen beinhalten: Basaliom der Haut,
Plattenepithelkarzinom der Haut ,welches eine potenziell kurative
Behandlung durchlaufen hat, oder andere in situ Karzinome.

e  Aktualisierung: Einbeziehung der Anzahl der Events und
Berechnung der Fallzahl durch Reduzierung der Studienlédnge von
21 Monaten auf 15 Monate und Erhéhung der Drop-Out Rate von
10 % auf 15 %.

e Hinzufiigen eines neuen Tests und neuer Analysevorraussetzungen:
Echokardiogram/Multigated acquisition (zusétzliche Zeitpunkte
hinzugefiigt), Testung der Schilddrise (Thyroid stimulating
hormone, Triiodothyronin, Thyroxin), augenérztliche Untersuchung.

o Keratoakanthom als AESI hinzugefugt.

e  Aktualisierung der statischen Sprache: Analyse des PFS wird
unstratifiziert sein. Der p-Wert wird von einem 2-seitigen Log-
Rank-Test bei einem Signifikanzlevel von 0,05 fir die Auswertung
der Unterschiede in der Therapie verwendet. Punktschéatzung des
HR wird durch ein Cox-Regressionsmodell berechnet. Das 95 %-KI
wird mittels der Wald Methode berechnet. Priméranalyse basiert auf
der modifizierten ITT Population, supportiv wird die PP Population
verwendet.

e Hinzufiigen der Statistik fur die Auswertung der ORR: Verwendung
der modifizierten ITT Population fir die primére Analyse, supportiv
wird die PP Population verwendet. Verwendung eines
unstratifizierten exakten Tests nach Fischer bei einem
Signifikanzlevel von 0,05 fir die Auswertung der Unterschiede in
den Behandlungsarmen. Das 95 %-KI wird mittels der Wald
Methode berechnet.

Amendment 2 (01.03.2018)
e  Aktualisierte Einschlusskriterien:

o  Einschlusskriterium Nummer 3: Entfernung der Sprache in
Bezug auf die US-amerikanische
Packungsbeilage/européische Summary of Product
Characteristics.

o Einschlusskriterium Nummer 6: Mdglichkeit, einen
Schwangerschaftstest iber Urin oder Serumtests fir
Zyklus 1 Tag 1 durchzufuhren.

e  Aktualisierte Ausschlusskriterien:
o Ausschlusskriterium Nummer 4: Mdglichkeit, Patienten
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auf adjuvanter Therapie einzuschlieRen.

o Neues Ausschlusskriterium Nummer 20: Ausschluss
aktiver Blutungen, jedoch sind hamorrhoidale und
Zahnfleischblutungen erlaubt.

e Patienten kdnnen inmitten eines Zyklus die Dosis erhéhen.

e Verlangerung der Periode mit Verwendung von Kontrazeptiva und
Berichten von Schwangerschaften auf 104 Tage nach letzter
Einnahme der Studienmedikation.

Amendment 3 (22.03.2018)

e Modifizierung, um Patienten mit bekanntem KIT oder PDGFRA wt
GIST einzuschlief3en.

e Hinzufiigen zusétzlicher Informationen zu Medikamenten, die
vermieden oder mit VVorsicht einzunehmen sind.

Amendment 4 (27.08.2018)

o  Kilarstellung von Einschlusskriterium Nummer 10 zur
Sicherstellung von adéquater Organfunktion und
Knochenmarksreserve. Einschluss von AST und ALT (anstelle von
AST oder ALT) sowie PTT, INR und partieller Thromboplastinzeit
(anstelle von PTT, INR oder partieller Thromboplastinzeit)

e Ergénzungen bezuglich des Ausschlusses von Patienten mit
Stevens-Johnson-Syndrom, welche eine vorherige Behandlung mit
TKI erhalten haben (basierend auf Daten der Phase 1 Studie DCC-
2618-01-001), sowie beziiglich der Dosisunterbrechung bei
Patienten, welche unter dem Stevens-Johnson-Syndrom leiden.

Amendment 5 (30.10.2018):
o Kilarstellung der statistischen Analysemethoden:

o Kilarstellung der Definition der Analysepopulationen,
einschlieBlich einer globalen Anderung von ,;modifizierte
ITT* auf ,,ITT*.

Klarstellung der Prozeduren bei fehlenden Daten.
Klarstellung der Adjustierung bei multiplen Vergleichen,
einschlieBlich des Entfernens von Endpunkten mit
niedriger Power und Gewicht in der multiplen
Testprozedur. Einschluss der QoL-Endpunkte in die
Testprozedur.

o Kilarstellung unter welchen Bedingungen eine Entblindung
des Studienpréparats stattfindet.

o Kilarstellung, dass die primére Analyse stattfindet, wenn
90 PFS-Events aufgetreten sind.

o Anderung der Analyse des priméren Endpunkts PFS und
OS von einem unstratifizierten Modell in ein Modell mit
Stratifizierungsfaktoren geméaR ICH Richtlinien.

Eine Anderung gegeniiber den im SAP (Version 2.0) spezifizierten
Analysen war:

e Hinzufiigen der Anzahl und Anteil der Patienten welche jegliche
LVEF (%) < 50 % nach Post-Baseline hatten.

Zusétzliche Anderungen gegeniiber Version 2.0 waren:

e Keine Analysen des nicht-bestatigten Gesamtansprechen und DCR.
o Keine KM-Analyse fiir den Endpunkt der Zeit bis zum Ansprechen.
e Keine Durchfilhrung der Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir den
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Amendment 6 (06.03.2020)

Anderungen im CSR von denen im SAP spezifizierten Analysen

Endpunkt der Zeit bis zum Ansprechen.

Hinzugefligt: Reduktion der Frequenz von Bewertungen von einmal
alle 4 Zyklen, nachdem Patienten mindestens 12 Zyklen von
Ripretinib beendet und diesem Protokoll-Amendment zugestimmt
haben.

Patienten wurde erlaubt, Medikamente einzunehmen, die den pH-
Wert des Magens erh6hen, nachdem diese mindestens 12 Zyklen
von Ripretinib beendet und diesem Protokoll-Amendment
zugestimmt haben.

Patienten wurde erlaubt, Protonen-Pumpen-Inhibitoren
einzunehmen, nachdem diese mindestens 12 Zyklen von Ripretinib
beendet und diesem Protokoll-Amendment zugestimmt haben.

Die Bedingung, H2 Rezeptor Antagonisten und Magensauremittel
einzutragen, wurde entfernt, nachdem die Patienten mindestens
12 Zyklen von Ripretinib beendet und diesem Protokoll-
Amendment zugestimmt haben.

Klarstellung, wann EKG Werte vom zentralen EKG Diagnose
Service flr die Datenanalyse verwendet werden, sowie Einfiihrung
des Wechsels vom zentralen Service zu lokalen Services.

Die Bedingung, die Zeit und das Datum 3 Tage vor der PK
Probennahme zu erfassen, wurde entfernt, nachdem Patienten
mindestens 12 Zyklen von Ripretinib beendet und diesem Protokoll-
Amendment zugestimmt haben.

Klarstellung, wann SUE im Eilverfahren berichtet werden missen.

Aktualisierung der Definitionen von UE Schweregraden gemaR der
NCI-CTCAE

Die Bedingung, Informationen tiber den Healthcare Utilization
Questionnaire aufzunehmen, wurde entfernt, wenn Patienten
mindestens 12 Zyklen von Ripretinib beendet und diesem Protokoll
Amendment zugestimmt haben.

Die Einschrankung, zu einem spéteren Zeitpunkt in der Studie nicht
mehr in der Dosis eskalieren zu kénnen, wurde entfernt.

Ad-hoc Analyse, die nach Genehmigung von Version 2.0 des SAP
durchgefiihrt wurde: Hinzufligen der Anzahl und Anteil der
Patienten, die jegliche LVEF (%) > 50 % zu Post-Baseline hatten.

Anderung gegeniiber der geplanten Analyse in Version 2.0 des SAP:
Analyse des unbestétigten besten allgemeinen Ansprechens und der
Krankheitskontrollrate wurden nicht durchgefiihrt; eine Kaplan-
Meier Analyse flr die Zeit bis zum Ansprechen wurde nicht
durchgeflhrt.

Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde nicht fiir die Dauer des
Ansprechens durchgefuhrt.

Probanden / Patienten

4a

Ein-/Ausschlusskriterien
der Probanden /
Patienten

Einschlusskriterien:

Mannliche oder weibliche Patienten > 18 Jahre zum Zeitpunkt der
Einverstdndniserklarung.

Histologische Diagnose von GIST.
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Patienten mussten unter Imatinib, Sunitinib und Regorafenib
progressiert haben oder eine dokumentiere Intoleranz gegen eine
dieser Therapien trotz Dosismodifizierung aufweisen.

ECOG-PS von 0 bis 2 zum Zeitpunkt des Screenings

Féhig, eine archivierte Tumorprobe bereitzustellen, wenn seit der
Probenentnahme keine Krebstherapie durchgefiihrt wurde. Wenn
eine Krebstherapie seit der Probenentnahme durchgefuhrt wurde,
muss eine frische Tumorprobe vor der ersten Dosis des
Studienpréparats entnommen werden.

Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter mussen einen negativen
Serum Beta Humanes Choriongonadotropin Schwangerschaftstest
zum Zeitpunkt des Screenings sowie zu Zyklus 1 Tag 1 vor der
ersten Dosis des Studienpréparats aufweisen.

Patienten mussten der Verwendung von mindestens 2 Methoden der
Empfangnisverhitung zustimmen, wobei eine der Methoden
hdchsteffektiv sein muss. Die Anwendung muss beginnend 14 Tage
vor der ersten Dosis des Studienpréparats bis 104 Tage nach der
letzten Dosis des Studienpraparats durchgefiihrt werden.

o Eine detaillierte Auflistung der Bedingungen ist in
Abschnitt 6.11.10. (Contraception and Pregnancy
Avoidance Measures) des Protokolls beschrieben.

Der Patient ist in der Lage, das Protokoll zu verstehen und diesem
zu folgen. Der Patient hat die Einverstandniserklarung
unterschrieben. Bevor irgendeine studienspezifische Prozedur
durchgefihrt wird, muss eine unterschriebene
Einverstandniserklarung vorliegen.

Mindestens eine messbare Lasion gemal der mMRECIST-KTriterien
Version 1.1. Nicht-nodale Lasionen miissen innerhalb von 21 Tagen
vor Erhalt der ersten Dosis des Studienpraparats folgende
Eigenschaften aufweisen:

o >1,0cminder Langsachse oder
o > doppelt so dick wie der Objekttrager in der Langsachse.

Adaguate Organfunktion und Knochenmarksreserve zum Zeitpunkt
des Screenings gemaf den folgenden labordiagnostischen Kriterien:

o ANC=>1000/pl

Hémoglobin > 8 g/dI
Thrombozytenzahl > 75 000/pl
Gesamtbilirubin < 1,5 x des ULN

AST und ALT < 3 x des ULN (<5 x des ULN, wenn
hepatische Metastasen vorhanden sind)

o Serum Kreatin < 1,5 x des ULN oder Kreatin-
Ausscheidung > 50 ml/min basierend auf Urinsammlung
oder Cockcroft Gault Schatzung

o PTT, INR und partielle Thromboplastinzeit Zeit < 1,5 x
des ULN. Patienten, welche seit mindestens 30 Tage vor
Erhalt des Studienpraparats auf einer stabilen
gerinnungshemmenden Erhaltungsbehandlung sind,
kénnen moglicherweise > 1,5 x des ULN aufweisen, wenn
nach Einschadtzung des Priifarztes der Patient fir die Studie
geeignet ist. Eine angemessene Begriindung muss dem
Sponsor vor Randomisierung zur Verfligung gestellt

O O O O
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werden.

Resolution saémtlicher Toxizitét vor Beginn der Behandlung zu

< Grad 1 (oder Baseline) innerhalb 1 Woche vor der ersten Dosis
des Studienpréparats (ausgenommen Alopezie und < Grad 3 klinisch
asymptomatische Lipase, Amylase und KreatinPhosphokinase
Laborabnormalitaten).

Ausschlusskriterien:

Behandlung mit einer Krebstherapie, einschlieBlich einer
Studienbehandlung, oder Studienprozedur innerhalb von 14 Tagen
oder 5 x der Halbwertszeit (je nachdem was langer ist) vor der
ersten Dosis des Studienpréparats. Flr biologische Therapien, z. B.
monoklonale Antikorper mit einer Halbwertszeit iber 3 Tage, muss
das Intervall mindestens 28 Tage vor der ersten Dosis des
Studienpréparats sein.

Vorherige Behandlung mit Ripretinib.

Vorherige oder gleichzeitige Malignome, deren natirlicher Verlauf
oder deren Behandlung das Potenzial haben, mit der Sicherheit oder
der Wirksamkeit von Ripretinib zu interferieren. Patienten, die eine
adjuvante Krebstherapie erhalten, sind nicht geeignet, wenn diese
Therapien potenziell aktiv gegenliber GIST sind oder vom Protokoll
ausgeschlossen werden.

Patienten mit bekannten, aktiven Metastasen des zentralen
Nervensystems.

New York Heart Association Klasse Il — IV Herzerkrankung,
Ischamie oder andere unkontrollierte Herzerkrankungen wie Angina
Pectoris, klinisch relevante kardiologische Arrhythmien, welche
eine Behandlung erfordern, unkontrollierte Hypertonie oder
Herzinsuffizienz.

Arterielle thrombotische oder embolische Ereignisse wie
Schlaganfall (einschlieBlich ischdmischer Attacken) oder
Hé&moptysis innerhalb von 6 Monaten vor der ersten Dosis des
Studienpréparats.

Venose thrombotische Ereignisse (z. B. tiefe Venenthrombose) oder
pulmonal-arterielle Ereignisse (z. B. Lungenembolie) innerhalb von
3 Monaten vor der ersten Dosis des Studienpraparats. Patienten mit
venosen thrombotischen Ereignissen > 3 Monate vor der ersten
Dosis des Studienpréparats, welche auf einer stabilen
gerinnungshemmenden Behandlung sind, sind geeignet.

12Kanal EKG, welches ein QTcF von > 450 ms bei Mannern oder
> 470 ms bei Frauen zum Zeitpunkt des Screenings zeigt, oder
Patienten, eine VVorgeschichte eines langen QTc Syndroms haben.

LVEF < 50 % zum Zeitpunkt des Screenings.

Verwendung von Protonenpumpen Inhibitoren innerhalb von

4 Tagen vor der ersten Dosis des Studienpraparats. Andere
Medikamente, die den Magen-pH erhdhen wie z. B. Histamin H2
Rezeptorantagonisten und Antazida, kénnen eingenommen werden
vorausgesetzt die Einnahme erfolgt nicht innerhalb von 2 Stunden
vor oder nach Erhalt des Studienpréparats.

Verwendung von starken oder moderaten CYP3A4-Inhibitoren oder
-Induktoren, einschliellich bestimmter pflanzlicher Medikamente
(z. B. Johanniskraut) und Einnahme von Grapefruit oder
Grapefruitsaft innerhalb von 14 Tagen oder 5 x Halbwertszeit (je
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nachdem was langer ist) vor der ersten Dosis des Studienpraparats.

e Verwendung bekannter Substrate oder Inhibitoren von BCRP
Transportern innerhalb von 14 Tagen oder 5 x Halbwertszeit (je
nachdem was langer ist) vor der ersten Dosis des Studienpraparats.

e  GroRe Operationen (z. B. abdominale Laparotomie) innerhalb von
4 Wochen vor der ersten Dosis des Studienpréparats. Nach einer
groRen Operation mussen > 4 Wochen vor der ersten Dosis des
Studienpréparats alle Operationswunden verheilt sowie frei von
Infektionen und nicht dehiszent sein.

o Jegliche andere signifikante Komorbiditét, wie eine unkontrollierte
Lungenerkrankung, aktive Infektion oder jeglicher andere Zustand,
der nach Ermessen des Prifarztes die Compliance mit dem
Protokoll oder die Interpretation der Studienergebnisse beeintrachtig
sowie den Patienten gegenliber Sicherheitsrisiken prédisponiert.

o Bekannte Infektion mit HIV oder Hepatitis C nur dann, wenn der
Patient ein Medikament einnimmt, welches vom Protokoll
ausgeschlossen ist. Aktive Hepatitis B oder aktive Hepatitis C
Infektion.

e  Weibliche Patienten, die schwanger sind oder stillen.

e Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der
Bestandteile des Studienpréparats. Patienten mit einer
Vorgeschichte eines Stevens-Johnson-Syndroms

o Unvermdgen orale Medikamente einzunehmen.
o Malabsorptionssyndrome.
o Erforderliche i. v. Erndhrung.

Jegliche aktive Blutung, auBer hdmorrhoidale oder
Zahnfleischblutungen.

4b Studienorganisation und | 35 Zentren in 13 L&ndern (USA, Australien, Belgien, Kanada, Finnland,
Ort der Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande, Polen, Singapur, Spanien,
Studiendurchfiihrung UK)

5 Interventionen Doppelblinde Phase:

Prazise Angaben zu den | Behandlungsgruppe 1:
geplanten Interventionen | ,  Ripretinib, 150 mg QD (28 Tage Zyklen)
jeder Gruppe und zur Behandl -
Administration etc. ehandlungsgruppe z:
e Placebo (28 Tage Zyklen)

Wenn durch ein IRR eine Krankheitsprogression bestatigt wird, wurde
die Verblindung hinsichtlich des Studienpréaparats aufgehoben und es
erfolgte der Ubergang in die Open-Label Phase.

Open-Label Phase:
Optionen fiir Behandlungsgruppe 1 (vorher Ripretinib 150 mg QD):

e Dosiseskalation: Ripretinib, 150 mg BID

o Dosiserhaltung: Ripretinib, 150 mg QD

e  Studienabbruch

Optionen fiir Behandlungsgruppe 2 (vorher Placebo):

e Cross-over: Ripretinib, 150 mg QD

e  Studienabbruch

Wenn in der Behandlungsgruppe 2 (vorher Placebo) nach einem
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Cross-over zu Ripretinib eine durch einen Prifarzt bestatigte
Krankheitsprogression auftritt, so bestehen folgende Optionen:

Optionen fiir Behandlungsgruppe 2 nach einem Cross-over:
o Dosiseskalation: Ripretinib, 150 mg BID

e Dosiserhaltung: Ripretinib, 150 mg QD

e  Studienabbruch

Ripretinib wird als 50 mg Tabletten zur Verfligung gestellt. Placebo
wird als farb- und formgleiche Tablette mit identischer GroRe
bereitgestellt.

Patienten werden angewiesen, die entsprechende Dosis jeden Tag zur
gleichen Uhrzeit mit 6 Unzen Wasser direkt ohne Kauen, Zerstampfen
oder Aufldsen einzunehmen.

Die Einnahme BID erfolgt zweimal téglich zur gleichen Uhrzeit mit
mindestens 6 Stunden Abstand.

Patientenpopulationen:
e |TT Population: Alle randomisierten Patienten.

e PP Population: Alle randomisierten Patienten, die keine
bedeutende Protokollverletzung (Protokollverletzungen von
denen erwartet wird, dass diese die Wirksamkeits oder
Sicherheitsanalysen beeintrachtigen, Abweichungen von den
Ein-/Ausschlusskriterien, Patienten, welche die falsche
Behandlung erhalten, Patienten, die eine inkorrekte Dosierung
erhalten, und Patienten, die nicht erlaubte Medikamente
einnehmen) aufweisen.

e Sicherheitspopulation: Alle randomisierten Patienten, die
mindestens eine Dosis des Studienpréparats erhalten haben.

Zielkriterien

6a

Klar definierte primére
und sekundére
Zielkriterien,
Erhebungszeitpunkte,
gof. alle zur Optimierung
der Ergebnisqualitét
verwendeten
Erhebungsmethoden

(z. B.
Mehrfachbeobachtungen,
Training der Prufer) und
ggf. Angaben zur
Validierung von
Erhebungsinstrumenten

Primarer Endpunkt:
e PFS (basierend auf einem IRR mittels mRECIST)
Die mRECIST beinhalten:

o Keine Lymphknoten als Ziellasionen; vergrolerte
Lymphknoten als Nicht-Ziellasionen verfolgt.

o Keine Knochenlésionen als Ziellasionen.
PET ist als radiologische Untersuchung nicht zul&ssig.

Ein progressiv wachsendes neues Tumorkndtchen
innerhalb einer bereits existierenden Tumormasse muss die
folgenden Kriterien erfiillen, um als eindeutiger Beweis
einer Progression geméalR den mRECIST-Kriterien zu
gelten:

a. Die Lasion ist mindestens 2 cm groR und ist
definitiv eine neue GIST-Lé&sion (z. B.
verstarkend mit Kontrast oder anderen Kriterien,
um Artefakte auszuschlieRen); oder

b. Die Lé&sion dehnt sich Uber zwei
aufeinanderfolgende Bildgebungsverfahren aus.

Sekundéarer Hauptendpunkt:

e ORR (bestatigtes CR + bestéatigtes PR)

Subgruppen:

Fir den priméren und den sekundéren Hauptendpunkt wurden fur
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folgende Subgruppen Analysen durchgefihrt:

Alter (18 — 64 Jahre vs. 65 — 74 Jahre vs. 75 Jahre oder &lter)
Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

Abstammung (kaukasisch vs. nicht-kaukasisch vs. nicht angegeben)
Region (USA vs. Nicht-USA)

Screening ECOG-PS (0 vs. 1 oder 2)

Anzahl vorheriger Therapien (3 vs. > 4)

Sekundare Endpunkte:

TTP basierend auf einem IRR

(OF]

Zeit bis zur Progression

Zeit bis zum Ansprechen

Dauer des Ansprechens

PFS basierend auf der Einschatzung des Priifarztes

QoL (ber die Veradnderung von Baseline im EORTC-QLQ-C30 und
EQ-5D-5L (VAS)

Sicherheit

PK:

UE

AESI

SUE

Dosisreduktion oder Abbruch des Studienpraparats aufgrund von
Toxizitat

Zusammenfassung und Veranderung von Baseline in klinischen
Laborparametern

Zusammenfassung und Veranderung von Baseline in
Vitalparametern

Zusammenfassung und Veranderung von Baseline fir EKG und
LVEF

Veranderung von Baseline im ECOG-PS
Veranderung von Baseline in dermatologischen Untersuchungen
Veranderung von Baseline in ophthalmologischen Untersuchungen

Korrelation der PK mit der Wirksamkeit/Sicherheit
Populations Pharmakokinetik

Explorative Endpunkte:
Wirksamkeit:

PFS basierend auf der Einschatzung des Priifarztes nach
Dosiseskalation zu Ripretinib 150 mg BID

Biomarker und Pharmakodynamik:

Typ und Last von Mutationen in Plasma-cfDNA

Behandlungseffekt von Ripretinib auf cfDNA
Allelmutationsfrequenz

Konkordanz zwischen KIT-, PDGFRA- und anderen Mutationen in
Tumor und cfDNA

Inanspruchnahme von Gesundheitsleistungen:
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e Veranderung Uber die Zeit bei der Inanspruchnahme von
Gesundheitsleistungen

Fur die Open-Label Phase werden die gleichen Endpunkte analysiert mit
folgenden Anderungen:

e  Der Open-Label Analysezeitraum wird in zwei Subzeitrdume
unterteilt:

o Vor Intra Patienten Dosiseskalation (Sicherheitspopulation:
Patienten, welche mit Ripretinib 150 mg QD, jedoch noch
nicht mit Ripretinib 150 mg BID behandelt wurden)

o Nach Intra Patienten Dosiseskalation
(Sicherheitspopulation: Patienten, welche mit Ripretinib
150 mg BID behandelt wurden)

6b

Anderungen der
Zielkriterien nach
Studienbeginn, mit
Begrlindung

Siehe Anderungen unter Punkt 3b

Fallzahl

Ta

Wie wurden die
Fallzahlen bestimmt?

Die Fallzahlbestimmung von etwa 120 Patienten (n = 80 Ripretinib;

n = 40 Placebo) fand unter Beriicksichtigung der Power fiir den primaren
Endpunkt, den sekundaren Hauptendpunkt, der Erfassung von seltenen
Sicherheitsereignissen und allgemeiner Exposition gegeniiber Ripretinib,
sowie einer Dropout Rate der Patienten von 15 % statt. Patienten wurden
im Verhaltnis 2:1 Ripretinib versus Placebo randomisiert.

Dieser Fallzahl (105 Patienten [n = 70 Ripretinib; n = 35 Placebo] mit
90 Ereignissen [55 Ripretinib; 35 Placebo] in der finalen Analyse) wird
eine Power von mindestens 90 % haben, um einen Unterschied im PFS
zwischen Ripretinib und Placebo unter der Annahme eines medianen
PFS von 4,5 Monaten fir Ripretinib und 1 Monat fir Placebo zu zeigen.
Zusatzlich setzt dies eine gleichmaRige Rekrutierung und 6 zusatzliche
Monate Follow-Up voraus (Gesamt Follow-Up von 15 Monaten)

Zusatzlich haben 105 Patienten (n = 70 Ripretinib; n = 35 Placebo) eine
geschéatzte Power von 80 %, um einen Unterschied von 0,2 in der ORR,
unter der Annahme, dass die ORR 0,22 fur Ripretinib und 0,02 fir
Placebo betréagt, zu zeigen.

AuRerdem erlaubt eine Fallzahl von mindestens 80 Ripretinib-Patienten
eine adaquate Power, um seltene Sicherheitsereignisse zu identifizieren.
Eine Stichprobe von 80 Patienten liefert eine 95%ige
Wahrscheinlichkeit, dass die Studie mindestens ein Vorkommen eines
jeden Sicherheitsereignisses aufzeigt, welches bei Patienten mit einer
Rate von 4,0 % oder haufiger auftritt.

7b

Falls notwendig,
Beschreibung von
Zwischenanalysen und
Kriterien flr einen
vorzeitigen
Studienabbruch

Zwischenanalysen:

Es sind keine Interimsanalysen fir diese Studie geplant. Ein IDMC
Uberpruft regelmaRig Uber den Verlauf der Studie die Sicherheitsdaten.

Der aktuelle Datenschnitt war wie a priori definiert ereignisgesteuert
basierend auf der Anzahl der auftretenden PFS-Ereignisse.

Kriterien fur einen vorzeitigen Studienabbruch:

Patienten konnten jederzeit aufgrund jeglicher Ursache die Einnahme
des Studienpréparats ohne Angabe von Griinden und ohne Strafen oder
andere Beeintrachtigungen abbrechen. Der Prifarzt ist ebenfalls frei in
der Entscheidung, die Teilnahme eines Patienten an der Studie jederzeit
zu beenden, wenn es der klinische Zustand verlangt. Der Grund fiir den

Ripretinib (QINLOCK®)

Seite 261 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A Stand: 23.12.2021

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

Item @

Charakteristikum

Studieninformation

Abbruch der Einnahme des Studienpraparats muss mit Hilfe der
folgenden Angaben kategorisiert werden:

e Unerwiinschtes Ereignis

e Tod

e Lost-to-Follow-Up

e Entscheidung des Arztes

e  Schwangerschaft

e Bestatigter Progress durch ein IRR

e  Bestatigter Progress durch den Prifarzt
e  Abweichung von Protokoll

e  Abbruch der Zusammenarbeit mit dem Studienstandort durch den
Sponsor

e  Abbruch der Studie durch den Sponsor
e Abbruch durch den Patienten

o Jeglicher andere Grund, welcher nach Ermessen des Priifarztes den
Abbruch der Studie das bestmdgliche Interesse des Patienten
abbildet.

Wenn ein Patient freiwillig die Studie abbricht, sollte der Priifarzt
versuchen, den Patienten zu kontaktieren, und den Grund/die Griinde des
Abbruchs bestimmen. Zusétzlich sollte der Prifarzt den Patienten bitten,
fur eine EOT-Visite und Folgevisiten zur Sicherheit zum Studienstandort
zuriickzukehren. Wenn der Patient aus einem anderen Grund, auBBer
einem freiwilligen Abbruch, die Studie abbricht, missen eine
EQOT-Visite sowie Folgevisiten zur Sicherheit durchgefiihrt werden.
AuRerdem muss der Patient beziiglich des OS liberwacht werden.
Patienten missen alle gebrauchten, angebrochenen und ungebrauchten
Behalter des Studienpraparats zuriickbringen.

Patienten werden in dieser Studie nicht ersetzt.

Randomisierung,
Erzeugung der
Behandlungsfolge

8a

Methode zur
Generierung der
zufélligen Zuteilung

Es wurde ein IRT fir die Zuweisung des Studienpréparats verwendet.

8b

Einzelheiten (z. B.
Blockrandomisierung,
Stratifizierung)

Die Randomisierung wurde wie folgt stratifiziert:

e Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus
Patienten, welche zuvor > vier Krebstherapien erhalten haben.
(Hinweis: Die Anzahl an Patienten, welche zuvor
> vier Krebstherapien erhalten haben, ist auf 40 % der
Gesamtpatientenzahl limitiert.)

e ECOG-PS =0 versus. ECOG-PS =1 oder 2

Die Randomisierung erfolgte im Verhaltnis 2:1 (Ripretinib versus
Placebo).
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Intervention /
Behandlung
durchfiihrten, und / oder
c) diejenigen, die die
ZielgroRen beurteilten,
verblindet oder nicht
verblindet, wie wurde
die Verblindung

Item @ | Charakteristikum Studieninformation
9 Randomisierung, Die Studie erfolgte bis zu einer Krankheitsprogression doppelblind.
Geheimhaltung der Die Randomisierung im Verhaltnis 2:1 (Ripretinib versus Placebo)
Btilhand_lungsfolgel erfolgte mittels eines IRT.
(a ocat_l.on concealment) Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren,
Durchfihrung der einschlieBlich des Priifarztes, der Standort-Monitor und das Studienteam
Zuteilung (z.B. waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden Phase
nun:mlen;rtedBeh'a!ter? verblindet. Ausgenommen waren:
;ee? ;Z;/ $QIE?$;S|erung e Jegliches Personal am Studienzentrum, fiir das die Information Gber
Angabe, ob ' die Verblindung notwendig ist, um die Sicherheit des Patienten bei
Geheimhaltung bis zur einem lebensgefahrlichen Ereignis zu gewahrleisten
Zuteilung gewahrleistet | ®  Jegliches Personal am Studienzentrum, fiir das die Information (iber
war die Verblindung notwendig ist, um die Sicherheit der Patientin und
ihres Fotus im Falle einer Schwangerschaft zu gewahrleisten
e Anbieter, die fiir die Pharmakovigilanz verantwortlich sind, sowie
behdrdliche Mitarbeiter beim Sponsor, um die Bearbeitung und
Berichtsanforderungen von SUE zu gewahrleisten
e Kiinische Lieferkette
e Unverblindete Statistiker, welche die finale (Produktions-) Liste fur
die Randomisierung erstellen, sowie die unverblindeten Analysen
fiir das IDMC
e [IDMC
e Anbieter, welche die PK sowie Biomarkerproben analysieren
e Anbieter, welche die PK Populationsanalyse durchfiihren
e IRT Anbieter
Der Prufarzt, der Patient, das Personal an den Studienzentren, der
Standort-Monitor sowie das Studienteam wurden fir individuelle
Behandlungszuweisungen entblindet, sobald ein Patient einen durch ein
IRR bestétigten Krankheitsprogress hat.
10 Randomisierung, Es wurde ein IRT flr die Zuweisung des Studienpraparats verwendet.
Durchfuhrung
Wer hat die
Randomisierungsliste
erstellt, wer nahm die
Probanden/Patienten in
die Studie auf und wer
teilte die
Probanden/Patienten den
Gruppen zu?
11 Verblindung
1lla Waren a) die Probanden | a) ja
/ Patienten und / oder b) | p) ja
diejenigen, die die .
c) ja

Fir Ausnahmen siehe Abschnitt 9.

Der Priifarzt, der Patient, das Personal an den Studienzentren, der
Standort-Monitor sowie das Studienteam wurden fir individuelle
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Item @

Charakteristikum

Studieninformation

vorgenommen?

Behandlungszuweisungen entblindet, sobald ein Patient einen durch ein
IRR bestatigten Krankheitsprogress hat.

Eine Entblindung Gber das IRT erfolgte gemal dem Referenzhandbuch
fur die Studie.

Eine Entblindung tber den Prifarzt ist auf medizinische Notfélle
limitiert, in denen die Kenntnis Uber das Studienpréparat notwendig fir
die Behandlung ist. Im Falle eines Notfalls muss der Priifarzt nach
bestem Ermessen entscheiden, ob eine Entblindung erfolgen soll. Wenn
es nach Ermessen des Prifarztes eine Entblindung nicht unmittelbar
notwendig ist, so muss dieser zunachst den Sponsor kontaktieren, die
Griinde flr ein Entblinden diskutieren und eine Entscheidung treffen.
Sollte der Sponsor nicht erreichbar sein, muss der Priifarzt nach bestem
Ermessen ggf. mit einer Entblindung fortfahren, ohne dass der Sponsor
hiertiber informiert wird.

Im Falle einer Entblindung aufgrund eines medizinischen Ereignisses
muss der Sponsor innerhalb von 24 Stunden hiertiber informiert werden.
Es muss entschieden werden, ob das medizinische Ereignis ein SUE war.
War dies der Fall, muss ein SUE-Bericht angefertigt werden. Wenn der
Patient aufgrund eines medizinischen Notfalls oder einer anderen
dringenden Kklinischen Situation entblindet werden muss, muss die
Einnahme des Studienpraparats abgebrochen werden.

Eine Entblindung aufgrund von Sicherheitsbedenken oder durch
SUE-Berichte aufgrund von regulatorischen Anforderungen kann vom
Sponsor jederzeit durchgefiihrt werden.

11b

Falls relevant,
Beschreibung der
Ahnlichkeit von
Interventionen

Bei Ripretinib handelt sich um Tabletten mit 50 mg Wirkstoff in
HDPE-Behaltern mit je 30 Tabletten.

Placebo-Tabletten hatten eine tbereinstimmende GrofRe, Form und Farbe
in identischen HDPE-Behdltern mit je 30 Tabletten.

12

Statistische Methoden

12a

Statistische Methoden
zur Bewertung der
primaren und sekundaren
Zielkriterien

Allgemeine Methoden:

Die Daten werden mittels zusammenfassender Tabellen sowie einzelner
Patientenlisten dokumentiert. Kontinuierliche Variablen werden mittels
deskriptiver Statistik zusammengefasst (Anzahl der Patienten, MW,
Median, STD, Min und Max). Kategorische Variablen werden mittels
Héufigkeiten und Anteilen zusammengefasst. Die Ereignis-Zeit-
Analysen werden mittels KM-Methodik, 25. Perzentil, 50. Perzentil
(Median) und 75. Perzentil mit assoziiertem 2-seitigem 95 %-KI
zusammengefasst.

Sofern nicht anders angeben, muss der Baseline-Wert der jiingste Wert
vor Erhalt der ersten Dosis des Studienpraparats sein. Wenn eine
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Bewertung nicht vorliegt, so wird die letzte Bewertung vor dieser Visite
verwendet.

Die medizinische Vorgeschichte, UEs und gleichzeitige Prozeduren
werden mittels MedDRA kodiert. VVorherige und begleitende
Medikamente werden mit Hilfe des WHO Drug Dictionary kodiert.

Die Studie wird in zwei Phasen unterteilt: Die randomisierte
doppelblinde Phase und die Open-Label Phase, welche mit der
Entblindung nach Progression basierend auf einem IRR beginnt.

Der Datenschnitt erfolgt wie a priori definiert ereignisgesteuert. Die
finale Analyse wird 6 Monate, nachdem der letzte Patient in die Studie
aufgenommen wurde, erwartet.

Sofern nicht anders angeben, wird die ITT Population fur die
Wirksamkeitsanalysen verwendet und die Sicherheitspopulation fiir die
Sicherheitsauswertungen.

Primérer Endpunkt:

Der primére Endpunkt PFS ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen)
zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt der
ersten, basierend auf einem IRR (geméaR den mRECIST-Kriterien)
festgestellten Krankheitsprogression oder dem Tod jeglicher Ursache, je
nachdem welches Ereignis zuerst eintritt. Patienten, welche eine
operative Entfernung der Ziel- oder Nicht-Ziell&sion haben, Patienten,
welche eine andere Krebsbehandlung erhalten haben, sowie Patienten,
welche kein dokumentiertes Datum fiir den Zeitpunkt von Progression
oder Tod aufweisen, werden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

Die Analyse des PFS wird nach den fir die Randomisierung
verwendeten Stratifizierungsfaktoren stratifiziert (vorherige
Krebstherapien [3 vs. > 4] und ECOG-PS [0 vs. 1 oder 2]). Der p-Wert
wird (iber einen 2-seitigen Log-Rank Test mit einem Signifikanzlevel
von 0,05 fur die Auswertung der Therapieunterschiede berechnet.
Punktschatzungen des HR werden mittels eines Cox-Regressionsmodells
berechnet. Feste Faktoren sind hierbei die Behandlung und die
Stratifizierungsfaktoren, das zugehdrige 95 %-KI wird Gber die Wald
Methode berechnet.

Die Priméaranalyse basiert auf der ITT Population, wahrend die Analyse
der PP Population supportiv verwendet wird.

Sensitivitatsanalyse PFS (Prifarzt bestatigt):

Das PFS (Prifarzt bestatigt) ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen)
zwischen dem Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt einer
basierende auf der Entscheidung der Prifarztes festgestellten
Krankheitsprogression oder dem Tod jeglicher Ursache. Patienten,
welche eine operative Entfernung der Ziel- oder Nicht-Ziellasion haben,
Patienten, welche eine andere Krebsbehandlung erhalten haben, sowie
Patienten, welche kein dokumentiertes Datum fur den Zeitpunkt von
Progression oder Tod aufweisen, werden zum Zeitpunkt der letzten
Visite zensiert.

Die Analyse erfolgt vergleichbar mit der des primdren Endpunkts.
Sekundarer Hauptendpunkt (ORR):

Die ORR ist definiert als der Anteil an Patienten mit einem auf dem IRR
basierenden bestétigten CR oder PR. Der Status eines CR oder PR (ber
die Messung des Tumors muss sich in wiederholenden Messungen
bestétigen, die mindestens 4 Wochen nach der ersten Erfillung der
Ansprech-Kriterien, durchgefuhrt wurden. Patienten mit fehlendem oder
unbekanntem Ansprechen gelten als Nicht-Ansprecher und sind
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Bestandteil des Denominators in der Berechnung des Anteils. Die Zeit
bis zum CR oder PR ist die Spanne (in Wochen) zwischen der ersten
Dosis des Studienpraparats und dem ersten dokumentierten CR oder PR.
Patienten ohne ein bestatigtes CR oder PR werden zum néachstgeeigneten
Zeitpunkt zensiert. Fur den statistischen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen wird ein unstratifizierter 2-seitiger exakter Test
nach Fischer mit einem Signifikanzlevel von 0,05 verwendet. Das

95 %-KI wird tiber die Wald-Methode berechnet.

Die Priméaranalyse basiert auf der ITT Population, wahrend die Analyse
der PP Population supportiv verwendet wird.

Sekundare Endpunkte:
0sS:

Das OS ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen) zwischen dem
Zeitpunkt der Randomisierung und dem Tod jeglicher Ursache.
Patienten, welche noch am Leben oder Lost-to-Follow-Up sind, werden
zum letzten Kontaktzeitpunkt zensiert.

Die Analyse erfolgt vergleichbar mit der des priméren Endpunkts.
EORTC-QLQ-C30

Der EORTC-QLQ-C30 wird mittels Skalen zusammengefasst. Auf allen
Skalen entspricht ein hdherer Wert einer héheren Zustimmung.
Dementsprechend handelt es sich bei einer Reduktion im Skalenwert bei
den Symptomskalen um eine Verbesserung der Symptomatik und bei
einem Anstieg um eine Verschlechterung der Symptomatik. Eine
Reduktion im Skalenwert der Funktionsskalen und des globalen
Gesundheitsstatus entspricht einer Verschlechterung der Funktion bzw.
des globalen Gesundheitsstatus und ein Anstieg einer Verbesserung der
Funktion bzw. des globalen Gesundheitsstatus. Die Bewertung erfolgt in
2 Schritten. Der erste Schritt ist die Berechnung des Durchschnitts der
Items, die zu der Skala beitragen. Dies ist der Rohwert fiir die Skala.
Nachdem der Rohwert berechnet wurde, wird eine lineare Regression
durchgeflhrt, um die Rohwerte zu standardisieren, so dass der
Skalenwert von 0 bis 100 reicht. Eine Kovarianz Analyse mit
Behandlung, KIT/PDGFRA vierte Linie/KIT/PDGFRA fiinfte
Linie/PDGFRA D842V Status, und ECOG-PS zu Baseline, wird
durchgefiihrt. Die Veranderung von Baseline zu Zyklus 2 im
EORTC-QLQ-C30 Rollenfunktion und physischer Funktion wurden
zwischen den beiden Behandlungsarmen mittels eines ANCOVA
Modells mit den Stratifizierungsfaktoren als Faktoren.

EQ-5D-5L:
Der EQ-5D-5L wird mittels Gesamtzahl (n) und prozentualer Angabe
flr jedes Level und jede Dimension durchgefiihrt.

Die Analyse des Behandlungsunterschied zwischen Baseline und

Zyklus 2 zwischen Ripretinib und Placebo beim
Schmerz/Unannehmlichkeiten und libliche Aktivitaten erfolgt Giber einen
CMH Test. Fur den EQ-5D-5L Index Score wurde ein ANCOVA
Modell mit den Stratifizierungsfaktoren als Faktoren zur Analyse der
Veranderung von Baseline zu Zyklus 2 in den beiden Behandlungsarmen
verwendet.

EQ-5D-5L VAS:
Der EQ-5D-5L VAS wird uber eine kontinuierliche deskriptive Statistik
erfasst.
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Item 2 | Charakteristikum Studieninformation

Die EQ-5D-5L VAS erfasst die vom Patienten selbst berichtete
Einschatzung seiner Gesundheit auf einer vertikalen Skala von
»schlechtester vorstellbarer Gesundheitsstatus (0)* bis ,,bester
vorstellbarer Gesundheitsstatus (100)*“. Der Patient markiert auf der
Skala seinen Gesundheitszustand wie er ,,heute* ist.

TTP:

Die TTP ist definiert als die Zeitspanne (in Wochen) zwischen dem
Zeitpunkt der Randomisierung und dem Zeitpunkt einer mittels eines
IRR festgestellten Krankheitsprogression.

Patienten, welche eine operative Entfernung der Ziel- oder Nicht-
Ziell&sion haben, Patienten, welche eine andere Krebsbehandlung
erhalten haben, sowie Patienten, welche kein dokumentiertes Datum fiir
den Zeitpunkt von Progression oder Tod aufweisen, werden zum
Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.

Der p-Wert wird uber einen 2-seitigen Log-Rank Test fur die
Auswertung der Therapieunterschiede berechnet. Punktschatzungen des
HR werden mittels eines Cox-Regressionsmodells berechnet. Feste
Faktoren sind hierbei die Behandlung und die Stratifizierungsfaktoren,
das zugehorige 95 %-KI wird Uber die Wald Methode berechnet.

Zeit bis zum Tumoransprechen:

Die Zeit bis zum Tumoransprechen basierend auf dem IRR ist definiert
als die Zeit zwischen dem ersten bestatigtem CR oder frilhestem
Zeitpunkt einer bestatigtem PR, wenn der Patient keine bestatigte CR
hat. Die Zeit bis zum Tumoransprechen wurde fiir bestatigte Ansprecher
deskriptiv zusammengefasst.

Dauer des Ansprechens:

Die Dauer des Ansprechens ist definiert als das Zeitintervall zwischen
dem ersten bestatigten CR oder PR bis zur ersten Krankheitsprogression
oder Tod. In dem Fall, dass das PFS zensiert wurde, wurde die Zeit bis
zum Tumoransprechen zum Zeitpunkt der letzten messbaren
radiologischen PFS-Erfassung in einer analogen Weise zensiert.

Die Zeit bis zum Tumoransprechen basierend auf dem IRR wurde
mittels KM-Methode analysiert unter Verwendung der 25., 50. (Median)
und 75. Perzentile. Die Dauer des Ansprechens basierend auf der
Einschatzung des Priifarztes erfolgte in einer &hnlichen Weise.

12b Weitere Analysen, wie Fur den priméren Endpunkt, sowie fiir den sekundaren Hauptendpunkt
z.B. wurden fur die folgenden Variablen Subgruppenanalysen durchgefiihrt.

Subgruppenanalysenund | Ajter (18 — 64 Jahre vs. 65 — 75 Jahre vs. 75 Jahre oder &lter)
adjustierte Analysen . -

e  Geschlecht (mannlich vs. weiblich)
e  Abstammung (kaukasisch vs. nicht-kaukasisch vs. nicht angegeben)
e Region (USA vs. Nicht-USA)
e  Screening ECOG-PS (0 vs. 1 oder 2)
e Anzahl vorheriger Therapien (3 vs. > 4)

Resultate

13 Patientenfluss (inklusive | Siehe im Anschluss an diese Tabelle.
Flow-Chart zur
Veranschaulichung im
Anschluss an die
Tabelle)
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Item @ | Charakteristikum Studieninformation

13a Anzahl der a) Es wurden 129 Patienten 2:1 auf die beiden Behandlungsarme
Studienteilnehmer fir randomisiert: Ripretinib (150 mg QD) 85 Patienten und Placebo
jede durch 44 Patienten.
Randomisierung b) Es erhielten 128 Patienten die tatsachlich geplante Behandlung:
gealldztle di 85 Patienten Ripretinib und 43 Patienten Placebo
Behan un.g'sgruppe, e c) In der Analyse des priméaren Zielkriteriums wurden 129 Patienten
a) randomisiert wurden, | (85 patienten Ripretinib und 44 Patienten Placebo) beriicksichtigt.
b) tatséchlich die
geplante
Behandlung/Intervention
erhalten haben,
c) in der Analyse des
primaren Zielkriteriums
beriicksichtigt wurden

13b Fur jede Gruppe: Doppelblinde Phase:

Beschreibung von
verlorenen und
ausgeschlossenen
Patienten nach
Randomisierung mit
Angabe von Grunden

Ripretinib (150 mg QD):

e Behandlungsabbriiche gesamt (n = 17)

e Kilinische Progression (n = 4)

e  Progression gemaf Priifarzt (n = 3)

e UE(n=3)

e Tod(n=3)

o Einverstandniserklarung zuriuckgezogen (n = 2)
e  Progression gemal IRR (n = 1)

e Entscheidung des Priifarztes (n = 1)

Placebo

e Behandlungsabbriiche gesamt (n = 13)

e Tod(n=4)

e  Kilinische Progression (n = 3)

e Progression gemal IRR (n = 2)

e UE(=2

e  Einverstdndniserklarung zuriickgezogen (n = 1)
e Entscheidung des Priifarztes (n = 1)
Open-Label Phase:

Patienten, welche zuvor Ripretinib erhalten haben, gesamt: n = 32
Patienten, welche zuvor Placebo erhalten haben, gesamt: n = 18
Vor Dosiseskalation pro Patient:

Ripretinib (150 mg QD) zuvor Ripretinib (150 mg QD),
Behandlungsabbriiche gesamt (n = 10)

e Kilinische Progression (n = 2)

e Progression gemal IRR (n = 2)

e Einverstandniserklarung zuriickgezogen (n = 2)
e Entscheidung des Priifarztes (n = 1)

e  Progression gemaf Priifarzt (n = 1)

e Tod(n=1)

e Anderer Grund (n = 1)
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Item @

Charakteristikum

Studieninformation

Ripretinib (150 mg QD) zuvor Placebo, Behandlungsabbriiche gesamt
(n=9)

o  Kilinische Progression (n = 4)

e  Progression gemaf Priifarzt (n = 3)

e Einverstandniserklarung zurtickgezogen (n = 2)
Ripretinib (150 mg BID), Behandlungsabbriiche gesamt (n = 31)
e  Progression gemaR Prifarzt (n = 13)

o  Kilinische Progression (n =7)

e UE(h=4)

e Tod(n=2)

e Progression gemal IRR (n = 2)

e Einverstandniserklarung zurtickgezogen (n = 1)
e Anderer Grund (n = 1)

14 Aufnahme /
Rekrutierung
l4a Nahere Angaben Uber Screening Periode: 28 Tage vor Studienbeginn
den Zeitraum der Baseline Visite: Zyklus 1, Tag 1
S:g(tj:nn; ::?ag] ;]iir?ti; Behandlungsperiode: 28 Tage Zyklen fiir bis zu 2 Jahre
und der Wirksamkeitsanalysen: Jeden Zyklus (bis Zyklus 4) danach jeder zweite
Nachbeobachtung Zyklus
Sicherheitsanalysen: Jeder Zyklus
EOT-Visite: 7 Tage nach der letzten Dosis des Studienpraparats
Nachbeobachtung Sicherheitsvisite: Innerhalb von 30 Tagen nach der
letzten Dosis des Studienpraparats (Telefonanruf)
Nachbeobachtung Visiten fiir OS: Alle 3 Monate (Telefonanrufe)
Erster Patient eingeschlossen:
30.01.2018 (first patient informed consent)
Letzter Patient eingeschlossen: Studie laufend
19.10.2018 (last patient informed consent)
Datenschnitt: 31.05.2019
geplantes Studienende: April 2022
14b Informationen, warum Studie laufend.

die Studie endete oder
beendet wurde

a: nach CONSORT 2010.

AESI: Adverse Event of Special Interest (unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse); ALT: Alanin-
Transaminase; ANC: Absolute Neutrophil Count (Absolute Neutrophilenzahl); AST: Aspartat-Transaminase;
BCRP: Breast Cancer Resistance Protein; BID: Bis In Die (zweimal taglich); cfDNA: cell-free
Desoxyribonucleic Acid (Zellfreie DNA); CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Complete Response
(volistandiges Ansprechen); CYP: Cytochrom P450; EKG: Elektrokardiogramm; DCR: Disease Control Rate
(Krankheitskontrollrate); ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status;
EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; EOT: End-of-Treatment; EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level;

GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; HDPE: High-Density Polyethylene; HIV: Humanes
Immundefizienz Virus; HR: Hazard Ratio; ICH: International Conference on Harmonisation;

IDMC: Independent Data Monitoring Committee (unabhéngiges Komitee zur Datenkontrolle);
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Item 2 | Charakteristikum Studieninformation

INR: International Normalized Ratio; IRR: Independent Radiologic Review (unabhéngiges radiologisches
Gutachten); ITT: Intention-to-treat; i. v.: Intravends; KI: Konfidenzintervall; KM: Kaplan-Meier;

LVEF: Linksventrikuldre Ejektionsfraktion ; Max: Maximum; MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory
Activities; Min: Minimum; mRECIST: ; MW: Mittelwert; NCI-CTCAE: National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Events; ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate);

OS: Overall Survival (Gesamtuberleben); PDGFRA: Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha;

PFS: Progression-Free Survival (progressionsfreies Uberleben); PD: Progressive Disease (progrediente
Erkrankung); PK: Pharmakokinetisch; PP: Per Protokoll; PR: Partial Response (partielles Ansprechen);
PTT: Prothrombin Time (Prothrombinzeit); QD: Quaque Die (einmal taglich); QoL: Quality of Life
(Lebensqualitat); QTcF: QT Intervall mittels Fridercia’s Formel korrigiert; STD: Standardabweichung;
SUE: Schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; TTP: Time to Progression
(Zeit bis zur Progression); UE: Unerwiinschtes Ereignis; ULN: Upper Limit of Normal (Oberer
Normbereich), VAS: Visuelle Analogskala; WHO: World Health Organization; wt; Wildtyp

Stellen Sie fur jede Studie den Patientenfluss in einem Flow-Chart gemalR CONSORT dar.

| 154 Patienten (Screening) ‘
25 ausgeschlossen
‘ (Screening Versager)

| 129 randomisiert

85 randomisiert zu Ripretinib 44 randomisiert zu Placebo 1 kein Placebo erhalten
(Doppelblinde Phase) (Doppelblinde Phase)

85 haben Ripretinib erhalten | | 43 haben Placebo erhalten | 13 brachen Ripretinib (verblindet) ab:

0 Progressive Erkrankung (Prifarzt)
2 Progressive Erkrankung (IRR)
3 Klinische Progression

17 brachen Ripretinib (verblindet) ab:

3 Progressive Erkrankung (Prifarzt)
1 Progressive Erkrankung (IRR)
4 Klinische Progression
3 UE

. " . u . 2 UE
2 Einverstdndniserkl@rung zuriickgezogen 1 Einverstandniserklarung zuriickgezogen
3 Tod . 42 Ubergang zu Ripretinib 29 Cross-Over zu Ripretinib 4 Tod
1 Entscheidung des Priifarztes (Open-Label) (Open-Label) 1 Entscheidung des Priifarztes

26 Ripretinib (verblindet) 1 Placebo (verblindet)

32 brachen Ripretinib (Open-Label) ab }7 4' 18 brachen Ripretinib (verblindet) ab

11 erhalten Ripretinib zum
Datenschnitt
1 erhélt Placebo zum
Datenschnitt

36 erhalten Ripretinib zum
Datenschnitt

Abbildung 4-49: Patientenfluss der Studie INVICTUS
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Anhang 4-F: Bewertungsbdgen zur Einschatzung von Verzerrungsaspekten

Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen dient der Dokumentation der Einstufung des
Potenzials der Ergebnisse fur Verzerrungen (Bias). Fir jede Studie soll aus diesem Bogen
nachvollziehbar hervorgehen, inwieweit die Ergebnisse fir die einzelnen Endpunkte als
maoglicherweise verzerrt bewertet wurden, was die Griinde flr die Bewertung waren und welche
Informationen aus den Quellen dafir Beriicksichtigung fanden.

Der Bogen gliedert sich in zwei Teile:

- Verzerrungsaspekte auf Studienebene. In diesem Teil sind die endpunktibergreifenden
Kriterien aufgelistet.

- Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene. In diesem Teil sind die Kriterien aufgelistet, die flr
jeden Endpunkt separat zu prifen sind.

Fiir jedes Kriterium sind unter ,,Angaben zum Kriterium* alle relevanten Angaben aus den
Quellen zur Bewertung einzutragen (Stichworte reichen ggf., auf sehr umfangreiche
Informationen in den Quellen kann verwiesen werden).

Grundsatzlich sollen die Bogen studienbezogen ausgefullt werden. Wenn mehrere Quellen zu
einer Studie vorhanden sind, mussen die herangezogenen Quellen in der folgenden Tabelle
genannt und jeweils mit Kirzeln (z. B. A, B, C ...) versehen werden. Quellenspezifische
Angaben im weiteren Verlauf sind mit dem jeweiligen Kdrzel zu kennzeichnen.

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen ist die Blankoversion des Bogens.
Dieser Blankobogen ist fur jede Studie heranzuziehen. Im Anschluss daran ist ein
Bewertungsbogen inklusive Ausfullhinweisen abgebildet, der als Ausfullhilfe dient, aber nicht
als Vorlage verwendet werden soll.

Beschreiben Sie nachfolgend die Verzerrungsaspekte jeder eingeschlossenen Studie
(einschlieBlich der Beschreibung fir jeden berlicksichtigten Endpunkt). Erstellen Sie hierfur je
Studie eine separate Version des nachfolgend dargestellten Bewertungsbogens.
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Tabelle 4-90 (Anhang): Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten fiir

Studie INVICTUS

Studie: INVICTUS

Tabelle: Liste der fiir die Bewertung herangezogenen Quellen

Genaue Benennung der Quelle

Kirzel

Studienbericht:

RIPRETINIB (DCC-2618)

STUDY NUMBER: DCC-2618-03-001

A PHASE 3, INTERVENTIONAL, DOUBLE-
BLIND, PLACEBO-CONTROLLED STUDY TO
ASSESS THE SAFETY AND EFFICACY OF
DCC-2618 IN PATIENTS WITH ADVANCED
GASTROINTESTINAL STROMAL TUMORS
WHO HAVE RECEIVED TREATMENT WITH
PRIOR ANTICANCER THERAPIES (INVICTUS)
CLINICAL STUDY REPORT

A

Protokoll:

CLINICAL STUDY PROTOCOL

Protocol DCC-2618-03-001 (invictus)

A Phase 3, INterVentional, Double-Blind, Placebo-
Controlled Study to Assess the Safety and Efficacy of
DCC-2618 In Patients with AdvanCed
Gastrointestinal Stromal TUmorS who have Received
Treatment with Prior Anticancer Therapies

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:

Einstufung als randomisierte Studie

X ja -> Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien

[] nein = Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:
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Bei der Studie INVICTUS handelt sich um eine interventionelle, doppelblinde,
placebokontrollierte Phase 3 Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von
Ripretinib bei Patienten mit fortgeschrittenen GIST, welche zuvor andere Krebstherapien
erhalten haben.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Priifarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden
Phase verblindet.

Die Randomisierung im Verhaltnis 2:1 (Ripretinib versus Placebo) erfolgte mittels Interactive
Response Technology (IRT) und wurde mit folgenden Faktoren stratifiziert:

Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus Patienten, die zuvor mehr als vier
Krebstherapien erhalten haben. (Hinweis: Die Anzahl an Patienten, welche zuvor > vier
Krebstherapien erhalten haben, ist auf 40 % der Gesamtpatientenzahl limitiert.)

ECOG-PS = 0 versus ECOG-PS =1 oder 2

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte auf Studienebene.

Der Prufarzt, der Patient, das Personal an den Studienzentren, der Standort-Monitor sowie das
Studienteam wurden fir individuelle Behandlungszuweisungen entblindet, sobald ein Patient
einen durch ein IRR bestatigten Krankheitsprogress hatte. Daten dieser Open Label Phase
werden jedoch nur im Rahmen des Endpunktes OS vorgelegt. Da die Erfassung des OS per se
definitionsgemal keine Verzerrung aufweisen kann, ist das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene insgesamt als niedrig anzusehen.

AB

fur randomisierte Studien: Adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels eines IRT.
A B

fur nicht randomisierte Studien: Zeitliche Parallelitéat der Gruppen

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur randomisierte Studien: Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Randomisierung erfolgte mittels IRT.
A B
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fur nicht randomisierte Studien: Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Beriicksichtigung
von prognostisch relevanten Faktoren

] ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
X ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Daten dieser Open Label Phase werden jedoch nur im Rahmen des Endpunktes OS vorgelegt. Da die
Erfassung des OS per se definitionsgemaR keine Verzerrung aufweisen kann, ist das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als niedrig anzusehen.

A, B

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

X ja [] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Daten dieser Open Label Phase werden jedoch nur im Rahmen des Endpunktes OS vorgelegt. Da die
Erfassung des OS per se definitionsgemal keine Verzerrung aufweisen kann, ist das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als niedrig anzusehen.

A, B

4. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhéngige
Berichterstattung.
A, B

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Daten dieser Open Label Phase werden jedoch nur im Rahmen des Endpunktes OS
vorgelegt. Da die Erfassung des OS per se definitionsgeméaR keine Verzerrung aufweisen
kann, ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als niedrig anzusehen.
Es fanden sich in den vorliegenden Quellen keine weiteren (endpunkttbergreifenden)
Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kdnnten.

A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschliel3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Bei der Studie INVICTUS handelt sich um eine interventionelle, doppelblinde, placebokontrollierte
Phase 3 Studie zur Untersuchung der Sicherheit und Wirksamkeit von Ripretinib bei Patienten mit
fortgeschrittenen GIST, welche zuvor andere Krebstherapien erhalten haben.

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlielich des Prifarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden
Phase verblindet.

Die Randomisierung im Verhaltnis 2:1 (Ripretinib versus Placebo) erfolgte mittels Interactive
Response Technology (IRT) und wurde mit folgenden Faktoren stratifiziert:

. Patienten, die zuvor drei Krebstherapien erhalten haben, versus Patienten, die zuvor mehr als
vier Krebstherapien erhalten haben. (Hinweis: Die Anzahl an Patienten, welche zuvor > vier
Krebstherapien erhalten haben, ist auf 40 % der Gesamtpatientenzahl limitiert.)

. ECOG-PS = 0 versus ECOG-PS =1 oder 2

Es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung oder sonstige verzerrende
Aspekte auf Studienebene.

Der Prufarzt, der Patient, das Personal an den Studienzentren, der Standort-Monitor sowie das
Studienteam wurden fir individuelle Behandlungszuweisungen entblindet, sobald ein Patient einen
durch ein IRR bestatigten Krankheitsprogress hatte. Daten dieser Open Label Phase werden jedoch
nur im Rahmen des Endpunktes OS vorgelegt. Da die Erfassung des OS per se definitionsgeman
keine Verzerrung aufweisen kann, ist das Verzerrungspotenzial auf Studienebene insgesamt als
niedrig anzusehen.

AB
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B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Endpunkt: OS
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja [ ] unklar X nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Das OS ist ein objektiv messbarer Endpunkt, es resultiert daher kein erhéhtes Verzerrungspotenzial
daraus, dass dieser Endpunkt sowohl fiir die doppelblinde Phase als auch fiir die Open-Label Phase
ausgewertet wurde.

AB

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpraparat verzeichnet.
A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhé&ngige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fiihren kénnen

] ja Xl nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:
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Fur die Auswertung des Endpunktes OS wurden fiir den Placebo-Arm auch jene Patienten
weiter betrachtet, die nach einer bestatigten Progression (IRR) in den Ripretinib-Arm
wechselten. Es besteht daher die Mdglichkeit, dass der Endpunkt OS zuungunsten von
Ripretinib verzerrt ist, da auch Placebo-Patienten nach einer Progression die Mdglichkeit
erhielten, Ripretinib zu erhalten, jedoch fir die Auswertung des OS im Rahmen ihrer
urspringlich zugewiesenen Behandlungsgruppe ausgewiesen wurden. Um den mdéglichen
Einfluss einer Dosiseskalation auf Ripretinib 150 mg BID zu bewerten, wurde eine
erganzende Sensitivitatsanalyse unter Zensierung der Patienten mit einer derartigen
Dosiseskalation durchgefihrt.

A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

] niedrig X] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Priifarztes, der
Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der doppelblinden
Phase verblindet. Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine
ergebnisabhangige Berichterstattung. Placebo-Patienten, die einen nachgewiesenen Progress
hatten (bestétigt durch ein IRR), hatten unter anderem die Mdglichkeit, zu Ripretinib zu
wechseln. Ripretinib-Patienten hatten nach einem nachgewiesenen Progress unter anderem die
Mdglichkeit einer Dosiseskalation. Fir derartige Patienten verlief die restliche Teilnahme an der
Studie unverblindet (Open-Label Phase), hier ist mit einer entsprechenden Verzerrung zu
rechnen.

Fur die Auswertung des Endpunktes OS wurden fir den Placebo-Arm auch jene Patienten weiter
betrachtet, die nach einer bestatigten Progression (IRR) in den Ripretinib-Arm wechselten. Es
besteht daher die Mdglichkeit, dass der Endpunkt OS zuungunsten von Ripretinib verzerrt ist, da
auch Placebo-Patienten nach einer Progression die Mdglichkeit erhielten, Ripretinib zu erhalten,
jedoch fir die Auswertung des OS im Rahmen ihrer urspriinglich zugewiesenen
Behandlungsgruppe ausgewiesen wurden. Um den maoglichen Einfluss einer Dosiseskalation auf
Ripretinib 150 mg BID zu bewerten, wurde eine ergédnzende Sensitivitatsanalyse unter
Zensierung der Patienten mit einer derartigen Dosiseskalation durchgefiihrt.

A B
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Endpunkt: Ansprechen
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Prufarztes,
der Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der
doppelblinden Phase verblindet.

A B

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fuir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpréparat verzeichnet.
A, B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung
héatten flhren kdnnen.
A, B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieBlich des Prifarztes, der Standort-
Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der doppelblinden Phase verblindet.
Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung.
Die eingesetzten statistischen Methoden waren adaquat.
A B

Endpunkt: EQ-5D-5L VAS

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliellich des Prifarztes,
der Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéahrend der
doppelblinden Phase verblindet.

Die Auswertung dieses Endpunktes fand flr die doppelblinde Phase statt.

A B

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpraparat verzeichnet.
A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhé&ngige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung
héatten flhren kdnnen.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlie3lich fir
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begriindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieBlich des Priifarztes, der Standort-
Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden Phase verblindet.
Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung.
Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fiihren
kdénnen.

Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung.
Die eingesetzten statistischen Methoden waren adaquat.

AB

Endpunkt: EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschliellich des Prifarztes,
der Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der
doppelblinden Phase verblindet.

Die Auswertung dieses Endpunktes fand fiir die doppelblinde Phase statt.

A B

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpréparat verzeichnet.
A, B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung
hétten fuhren kdnnen.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [ ] hoch

Begrindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlielflich des Prifarztes, der Standort-
Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden Phase verblindet.
Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung.
Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hétten fiihren
kdnnen.

Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung.
Die eingesetzten statistischen Methoden waren adaquat.

A B

Endpunkt: EORTC-QLQ-C30 (Funktionsskalen und globaler Gesundheitsstatus)
1. Verblindung der Endpunkterheber

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Priifarztes,
der Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der
doppelblinden Phase verblindet.

Die Auswertung dieses Endpunktes fand flr die doppelblinde Phase statt.

A, B

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrindung fir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpréparat verzeichnet.
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A B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [ ] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhé&ngige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

X ja 1 nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fiir die Einstufung:

Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung
héatten flhren kdnnen.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig ] hoch

Begriindung fiir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieBlich des Priifarztes, der Standort-
Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der doppelblinden Phase verblindet.
Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hatten fiihren
kdnnen.

Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung.
Die eingesetzten statistischen Methoden waren adaquat.

AB
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Endpunkt: Sicherheit
1. Verblindung der Endpunkterheber
X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fir die Einstufung:

Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieRlich des Prufarztes,
der Standort-Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wéhrend der

doppelblinden Phase verblindet.
Die Auswertung dieses Endpunktes fand fiir die doppelblinde Phase statt.

A B

2. Adaquate Umsetzung des ITT-Prinzips

X ja ] unklar ] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es wurden bis zum aktuellen Datenschnitt keine Lost-to-Follow-Up oder Non-Compliance
mit dem Studienpréparat verzeichnet.
A, B

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine

X ja [] unklar [] nein

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisabhéngige Berichterstattung.
A B

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fuhren kénnen

X ja [ ] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung
héatten flhren kdnnen.
A B

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieRlich fur
randomisierte Studien durchzufiihren):

X niedrig [] hoch

Begrindung fur die Einstufung:
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Die Patienten, das gesamte Personal an den Studienzentren, einschlieBlich des Prifarztes, der Standort-
Monitor und das Studienteam waren zu Studienbeginn und wahrend der doppelblinden Phase verblindet.
Es fanden sich keine Hinweise in den vorliegenden Quellen auf eine ergebnisabhangige Berichterstattung.
Es fanden sich keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu einer Verzerrung hétten fiihren
koénnen.

Das ITT-Prinzip wurde adédquat umgesetzt.

Es fanden sich keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichtserstattung.

Die eingesetzten statistischen Methoden waren adaquat.

A B

Hinweis: Der nachfolgend dargestellte Bewertungsbogen mit Ausfillhinweisen dient nur als
Ausfullhilfe fir den Blankobogen. Er soll nicht als VVorlage verwendet werden.

Bewertungsbogen zur Beschreibung von Verzerrungsaspekten (Ausfullhilfe)

Anhand der Bewertung der folgenden Kriterien soll das Ausmal mdglicher Ergebnisverzerrungen eingeschéatzt
werden (A: endpunktibergreifend; B: endpunktspezifisch).

A Verzerrungsaspekte auf Studienebene:
Einstufung als randomisierte Studie
[] ja - Bewertung der Punkte 1 und 2 fiir randomisierte Studien
[] nein: Aus den Angaben geht klar hervor, dass es keine randomisierte Zuteilung gab, oder die Studie ist
zwar als randomisiert beschrieben, es liegen jedoch Anzeichen vor, die dem Widersprechen (z. B. wenn eine
alternierende Zuteilung erfolgte). Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll fiir nicht
randomisierte Studien nicht vorgenommen werden.

- Bewertung der Punkte 1 und 2 fir nicht randomisierte Studien

Angaben zum Kriterium:

flr randomisierte Studien:

Adéaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz

[] ja: Die Gruppenzuteilung erfolgte rein zufallig, und die Erzeugung der Zuteilungssequenz ist
beschrieben und geeignet (z. B. computergenerierte Liste).

] unklar: Die Studie ist zwar als randomisiert beschrieben, die Angaben zur Erzeugung der
Zuteilungssequenz fehlen jedoch oder sind ungeniigend genau.

[] nein: Die Erzeugung der Zuteilungssequenz war nicht adaquat.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:
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Zeitliche Parallelitat der Gruppen

[] ja: Die Gruppen wurden zeitlich parallel verfolgt.

[] unklar: Es finden sich keine oder ungeniigend genaue diesheziigliche Angaben.
[] nein: Die Gruppen wurden nicht zeitlich parallel verfolgt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

flr randomisierte Studien:

Verdeckung der Gruppenzuteilung (,,allocation concealment*)

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Zuteilung durch zentrale unabhéngige Einheit (z. B. per Telefon oder Computer)

¢ Verwendung von fiir die Patienten und das medizinische Personal identisch aussehenden,
nummerierten oder kodierten Arzneimitteln/Arzneimittelbehéltern

¢ Verwendung eines seriennummerierten, versiegelten und undurchsichtigen Briefumschlags, der
die Gruppenzuteilung beinhaltet

] unklar: Die Angaben der Methoden zur Verdeckung der Gruppenzuteilung fehlen oder sind
ungenigend genau.

] nein: Die Gruppenzuteilung erfolgte nicht verdeckt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

fur nicht randomisierte Studien:

Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. adaquate Berticksichtigung von prognostisch relevanten
Faktoren

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

o Es erfolgte ein Matching bzgl. der wichtigen Einflussgréfien und es gibt keine Anzeichen dafiir,
dass die Ergebnisse durch weitere Einflussgréfien verzerrt sind.

¢ Die Gruppen sind entweder im Hinblick auf wichtige EinflussgroRen vergleichbar (siehe
Baseline-Charakteristika), oder bestehende gréfiere Unterschiede sind adéquat berticksichtigt
worden (z. B. durch adjustierte Auswertung oder Sensitivitatsanalyse).

] unklar: Die Angaben zur Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. zur Beriicksichtigung von
EinflussgroRen fehlen oder sind ungeniigend genau.

] nein: Die Vergleichbarkeit ist nicht gegeben und diese Unterschiede werden in den
Auswertungen nicht adaquat berticksichtigt.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:
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3. Verblindung von Patienten und behandelnden Personen
Patient:
[] ja: Die Patienten waren verblindet.
] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.
] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die Patienten nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

behandelnde bzw. weiterbehandelnde Personen:

[] ja: Das behandelnde Personal war bzgl. der Behandlung verblindet. Wenn es, beispielsweise bei
chirurgischen Eingriffen, offensichtlich nicht maglich ist, die primér behandelnde Person (z. B.
Chirurg) zu verblinden, wird hier beurteilt, ob eine angemessene Verblindung der weiteren an der
Behandlung beteiligten Personen (z. B. Pflegekrafte) stattgefunden hat.

] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass die behandelnden Personen nicht verblindet waren.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fiir die Einstufung:

4. Ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten Endpunkte

Falls die Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts von seiner Auspragung (d. h. vom Resultat)
abhéngt, kdnnen erhebliche Verzerrungen auftreten. Je nach Ergebnis kann die Darstellung unterlassen
worden sein (a), mehr oder weniger detailliert (b) oder auch in einer von der Planung abweichenden
Weise erfolgt sein (c).

Beispiele zu a und b:
o Der in der Fallzahlplanung genannte primére Endpunkt ist nicht / unzureichend im Ergebnisteil
aufgefihrt.
o Es werden (signifikante) Ergebnisse von vorab nicht definierten Endpunkten berichtet.
« Nur statistisch signifikante Ergebnisse werden mit Schatzern und Konfidenzintervallen dargestellt.
o Lediglich einzelne Items eines im Methodenteil genannten Scores werden berichtet.

Beispiele zu c: Ergebnisgesteuerte Auswahl in der Auswertung verwendeter
« Subgruppen
e Zeitpunkte/-rdume
« Operationalisierungen von Zielkriterien (z. B. Wert zum Studienende anstelle der Verénderung zum
Baseline-Wert; Kategorisierung anstelle Verwendung stetiger Werte)
o Distanzmalie (z. B. Odds Ratio anstelle der Risikodifferenz)
o Cut-off-points bei Dichotomisierung
o statistischer Verfahren
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Zur Einschétzung einer potenziell vorhandenen ergebnisgesteuerten Berichterstattung sollten folgende
Punkte — sofern moglich — berticksichtigt werden:

« Abgleich der Angaben der Quellen zur Studie (Studienprotokoll, Studienbericht, Registerbericht,
Publikationen).

« Abgleich der Angaben im Methodenteil mit denen im Ergebnisteil. Insbesondere eine stark von der
Fallzahlplanung abweichende tatséchliche Fallzahl ohne plausible und ergebnisunabhéngige
Begriindung deutet auf eine selektive Beendigung der Studie hin.

Zulassige Griinde sind:
« erkennbar nicht ergebnisgesteuert, z. B. zu langsame Patientenrekrutierung
« Fallzahladjustierung aufgrund einer verblindeten Zwischenauswertung anhand der Streuung
der Stichprobe
« geplante Interimanalysen, die zu einem vorzeitigen Studienabbruch gefiihrt haben
« Prifen, ob statistisch nicht signifikante Ergebnisse weniger ausfiihrlich dargestellt sind.
o Ggf priifen, ob ,,iibliche“ Endpunkte nicht berichtet sind.

Anzumerken ist, dass Anzeichen flir eine ergebnisgesteuerte Darstellung eines Endpunkts zu
Verzerrungen der Ergebnisse der ibrigen Endpunkte flihren kann, da dort ggf. auch mit einer selektiven
Darstellung gerechnet werden muss. Insbesondere bei Anzeichen dafiir, dass die Ergebnisse einzelner
Endpunkte selektiv nicht berichtet werden, sind Verzerrungen fiir die anderen Endpunkte moglich. Eine
von der Planung abweichende selektive Darstellung des Ergebnisses eines Endpunkts fiihrt jedoch nicht
zwangslaufig zu einer Verzerrung der anderen Endpunkte; in diesem Fall ist die ergebnisgesteuerte
Berichterstattung endpunktspezifisch unter Punkt B.3 (siehe unten) einzutragen.

Des Weiteren ist anzumerken, dass die Berichterstattung von unerwiinschten Ereignissen Ublicherweise
ergebnisabhéngig erfolgt (es werden nur Haufungen / Auffalligkeiten berichtet) und dies nicht zur
Verzerrung anderer Endpunkte flhrt.

[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.

[] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, die das
Verzerrungspotenzial aller relevanten Endpunkte beeinflusst.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

5. Keine sonstigen (endpunkttbergreifenden) Aspekte, die zu Verzerrung fihren kénnen

« zwischen den Gruppen unterschiedliche Begleitbehandlungen auRerhalb der zu evaluierenden
Strategien
« intransparenter Patientenfluss
« Falls geplante Interimanalysen durchgefiihrt wurden, so sind folgende Punkte zu beachten:
o Die Methodik muss exakt beschrieben sein (z. B. alpha spending approach nach O’Brien
Fleming, maximale Stichprobengrolie, geplante Anzahl und Zeitpunkte der Interimanalysen).
o Die Resultate (p-Wert, Punkt- und Intervallschatzung) des Endpunktes, dessentwegen die
Studie abgebrochen wurde, sollten adjustiert worden sein.
o Eine Adjustierung sollte auch dann erfolgen, wenn die maximale Fallzahl erreicht wurde.
o Sind weitere Endpunkte korreliert mit dem Endpunkt, dessentwegen die Studie abgebrochen
wurde, so sollten diese ebenfalls adaquat adjustiert werden.
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L] ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse auf Studienebene (ausschlief3lich flr
randomisierte Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen
Bewertungen der vorangegangenen Punkte A.1 bis A.5. Eine relevante Verzerrung bedeutet hier, dass sich
die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse durch
diese endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fir die Einstufung:

B Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene pro Endpunkt:

Die folgenden Punkte B.1 bis B.4 dienen der Einschatzung der endpunktspezifischen Aspekte fir das Ausmal}
maoglicher Ergebnisverzerrungen. Diese Punkte sollten i. d. R. fur jeden relevanten Endpunkt separat
eingeschatzt werden (ggf. lassen sich mehrere Endpunkte gemeinsam bewerten, z. B. Endpunkte zu
unerwiinschten Ereignissen).

Endpunkt:

1. Verblindung der Endpunkterheber
Flr den Endpunkt ist zu bestimmen, ob das Personal, welches die Zielkriterien erhoben hat, bzgl. der
Behandlung verblindet war.
In manchen Fallen kann eine Verblindung auch gegeniiber den Ergebnissen zu anderen Endpunkten
(z. B. typischen unerwiinschten Ereignissen) gefordert werden, wenn die Kenntnis dieser Ergebnisse
Hinweise auf die verabreichte Therapie gibt und damit zu einer Entblindung fiihren kann.
[] ja: Der Endpunkt wurde verblindet erhoben.
[] unklar: Es finden sich keine diesbeziiglichen Angaben.

[] nein: Aus den Angaben geht hervor, dass keine verblindete Erhebung erfolgte.

Angaben zum Kriterium; obligate Begriindung fur die Einstufung:

2. Adéaquate Umsetzung des ITT-Prinzips
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Kommen in einer Studie Patienten vor, die die Studie entweder vorzeitig abgebrochen haben oder
wegen Protokollverletzung ganz oder teilweise aus der Analyse ausgeschlossen wurden, so sind diese
ausreichend genau zu beschreiben (Abbruchgriinde, Haufigkeit und Patientencharakteristika pro
Gruppe) oder in der statistischen Auswertung angemessen zu berticksichtigen (i. d. R. ITT-Analyse,
siehe Aquivalenzstudien). Bei einer ITT(, intention to treat“)-Analyse werden alle randomisierten
Patienten entsprechend ihrer Gruppenzuteilung ausgewertet (ggf. missen fehlende Werte fir die
Zielkriterien in geeigneter Weise ersetzt werden). Zu beachten ist, dass in Publikationen der Begriff ITT
nicht immer in diesem strengen Sinne Verwendung findet. Es werden haufig nur die randomisierten
Patienten ausgewertet, die die Therapie zumindest begonnen haben und fiir die mindestens ein Post-
Baseline-Wert erhoben worden ist (,,full analysis set“). Dieses Vorgehen ist in begriindeten Fiillen
Guideline-konform, eine mégliche Verzerrung sollte jedoch, insbesondere in nicht verblindeten Studien,
uiberpriift werden. Bei Aquivalenz- und Nichtunterlegenheitsstudien ist es besonders wichtig, dass
solche Patienten sehr genau beschrieben werden und die Methode zur Berticksichtigung dieser
Patienten transparent dargestellt wird.

[] ja: Eines der folgenden Merkmale trifft zu:

e Laut Studienunterlagen sind keine Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten in
relevanter Anzahl (z. B. Nichtberucksichtigungsanteil in der Auswertung < 5 %) aufgetreten, und
es gibt keine Hinweise (z. B. diskrepante Patientenanzahlen in Flussdiagramm und
Ergebnistabelle), die dies bezweifeln lassen.

¢ Die Protokollverletzer und Lost-to-follow-up-Patienten sind so genau beschrieben (Art,
Haufigkeit und Charakteristika pro Gruppe), dass deren moglicher Einfluss auf die Ergebnisse
abschatzbar ist (eigenstandige Analyse mdglich).

o Die Strategie zur Berticksichtigung von Protokollverletzern und Lost-to-follow-up-Patienten
(u. a. Ersetzen von fehlenden Werten, Wahl der Zielkriterien, statistische Verfahren) ist sinnvoll
angelegt worden (verzerrt die Effekte nicht zugunsten der zu evaluierenden Behandlung).

] unklar: Aufgrund unzureichender Darstellung ist der adaquate Umgang mit Protokollverletzern und
Lost-to-follow-up-Patienten nicht einschatzbar.

[] nein: Keines der unter ,ja* genannten drei Merkmale trifft zu.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begrtindung fir die Einstufung:

3. Ergebnisunabhéngige Berichterstattung dieses Endpunkts alleine
Beachte die Hinweise zu Punkt A.4!
[] ja: Eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung ist unwahrscheinlich.
[] unklar: Die verfugbaren Angaben lassen eine Einschatzung nicht zu.
] nein: Es liegen Anzeichen fiir eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor.

Angaben zum Kriterium; falls unklar oder nein, obligate Begriindung fur die Einstufung:

4. Keine sonstigen (endpunktspezifischen) Aspekte, die zu Verzerrungen fihren kénnen

z. B.
« relevante Dateninkonsistenzen innerhalb der oder zwischen Studienunterlagen
« unplausible Angaben
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« Anwendung inadaquater statistischer Verfahren
[ ja
] nein

Angaben zum Kriterium; falls nein, obligate Begriindung fir die Einstufung:

Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse des Endpunkts (ausschlieBlich fir randomisierte
Studien durchzufiihren):

Die Einstufung des Verzerrungspotenzials erfolgt unter Beriicksichtigung der einzelnen Bewertungen der
vorangegangenen endpunktspezifischen Punkte B.1 bis B.4 sowie der Einstufung des Verzerrungspotenzials
auf Studienebene. Falls die endpunktibergreifende Einstufung mit ,, hoch “ erfolgte, ist das
Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt i. d. R. auch mit ,, hoch “ einzuschdtzen. Eine relevante Verzerrung
bedeutet hier, dass sich die Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage

verandern wirden.

[] niedrig: Es kann mit groRer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden, dass die Ergebnisse fiir diesen
Endpunkt durch die endpunktspezifischen sowie endpunktiibergreifenden Aspekte relevant verzerrt sind.

[] hoch: Die Ergebnisse sind moglicherweise relevant verzerrt.

Begriindung fur die Einstufung:
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Anhang 4-G: Tabellen-Anhang
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G.1: Charakterisierung der Studienpopulation und Krankheitsgeschichte und
vorheriger systemischer Therapien

Anhang 4-G-Tabelle 4-1: Demographische Patientencharakteristika — INVICTUS
(Sicherheitspopulation, doppelblinde Phase)

INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 43
Geschlecht
Weiblich; n (%) 38 (44,7) 18 (41,9)
Maénnlich; n (%) 47 (55,3) 25 (58,1)
Alter (Jahre) zum Studieneinschluss %, n 85 43
MW (STD) 59,1 (10,84) 61,7 (13,43)
Median 59,0 64,0
Min, Max 29; 82 33; 83

Alterskategorie (Jahre)

18 — 64; n (%) 57 (67,1) 22 (51,2)
65— 74; n (%) 20 (23,5) 12 (27,9)
>75; n (%) 8(9,4) 9 (20,9)
Abstammung
Asiatisch; n (%) 4 (4,7) 5 (11,6)
Schwarz oder afroamerikanisch; n (%) 8 (9,4) 24,7
Kaukasisch; n (%) 64 (75,3) 32 (74,4)
Nicht angegeben; n (%) 8(9,4) 4(9,3)
Andere; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Abstammungskategorie
Kaukasisch; n (%) 64 (75,3) 32 (74,4)
Nicht-kaukasisch; n (%) 13 (15,3) 7(16,3)
Nicht angeben; n (%) 8(9,4) 4(9,3)
Ethnie
Hispanisch oder Latino; n (%) 1(1,2) 0(0)
Nicht-Hispanisch oder Latino; n (%) 76 (89,4) 37 (86,0)
Nicht angegeben; n (%) 5(5,9) 5(11,6)
Andere; n (%) 3(3,5) 1(2,3)
Region 2
USA; n (%) 40 (47,1) 19 (44,2)
Nicht-USA; n (%) 45 (52,9) 24 (55,8)
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INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika

Ripretinib (150 mg QD) Placebo

GroRe (cm), n

84 42

MW (STD) 169,7 (10,38) 169,7 (11,72)
Median 169,3 170,0
Min, Max 147; 192 151; 190
Gewicht (kg), n 85 43
MW (STD) 73,9 (19,02) 71,4 (18,04)
Median 73,0 67,5
Min, Max 39; 133 44; 110
BMI (kg/m?) 3, n 84 42
MW (STD) 25,6 (6,22) 24,5 (5,08)
Median 24,4 22,9
Min, Max 13; 47 16; 39

Polen, Singapur, Spanien.
3 BMI = Gewicht (kg) : GroRe (m?2).

(einmal taglich); STD: Standardabweichung

L Alter zum Studieneinschluss wird berechnet als: (Zeitpunkt des Studieneinschlusses — Tag der
Geburt + 1) : 365,25 wenn nicht im CRF angegeben.

2 Nicht-USA beinhalten: Kanada, Australien, Belgien, UK, Frankreich, Deutschland, Italien, Niederlande,

Die Patientengruppen entsprechen der initial zugewiesenen Behandlungsgruppe

Die Gruppe ,,andere” bei der Abstammung beinhaltet einen Patienten dessen Abstammung ,,indisch* ist.

BMI: Body-Mass-Index; CRF: Case Report Form; IRT: Interactive Response Technology; ITT: Intention-to-
treat; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QD: Quaque Die
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Anhang 4-G-Tabelle 4-2: Krankheitsspezifische Patientencharakteristika — INVICTUS
(Sicherheitspopulation)

INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 43
ECOG-PS zum Screening *

0; n (%) 37 (43,5) 17 (39,5)
1;n (%) 40 (47,1) 23 (53,5)
2; n (%) 8 (9,4) 3(7,0)
ECOG Stratum zum Screening 2

0; n (%) 38 (44,7) 19 (44,2)
1 oder 2; n (%) 47 (55,3) 24 (55,8)
Lokalisation des Priméartumors

Gastrisch; n (%) 40 (47,1) 18 (41,9)
Duodenum; n (%) 2(2,4) 8 (18,6)
Jejunum/Ileum; n (%) 20 (23,5) 7 (16,3)
Kolon/Rektum; n (%) 9 (10,6) 0 (0)
Mesenterisch/omental; n (%) 6(7,1) 6 (14,0)
Andere; n (%) 7(8,2) 4(9,3)
Unbekannt; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Mutiertes Gen (Mutationsstatus)

KIT Exon 9; n (%) 14 (16,5) 6 (14,0)
KIT Exon 11; n (%) 47 (55,3) 27 (62,8)
KIT anderes Exon; n (%) 2(2,4) 2 (4,7)
PDGFRA; n (%) 3(3,5) 0 (0)
KIT wt/PDGFRA Wt; n (%) 7(8,2) 3(7,0)
Nicht verfligbar; n (%) 11 (12,9) 5(11,6)
Nicht durchgefihrt; n (%) 1(1,2) 0(0)
Stadium bei der initialen Diagnose

I; n (%) 2(2,4) 0(0)
I1A; n (%) 1(1,2) 1(2,3)
IB; n (%) 2(2,4) 0(0)
I1; n (%) 1(1,2) 1(2,3)
IA; n (%) 7(8,2) 0(0)
11B; n (%) 7(8.2) 6 (14,0)
IV; n (%) 56 (65,9) 30 (69,8)
Unbekannt; n (%) 9 (10,6) 5 (11,6)
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INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
Histologie bei der initialen Diagnose

Epitheloid; n (%) 17 (20,0) 3(7,0)
Gemischt (Epitheloid und Spindelzell-Typ); n (%) 16 (18,8) 4 (9,3)
Spindelzell-Typ; n (%) 37 (43,5) 30 (69,8)
Andere; n (%) 10 (11,8) 4(9,3)
Unbekannt; n (%) 5(5,9) 2(4,7)
Zeit seit der initialen Diagnose (Jahre)

n 85 43
MW (STD) 7,11 (4,129) 7,08 (4,346)
Median 5,87 5,37
Min, Max 1,5;16,4 14,175

! Der ECOG-PS zum Screening wurde im eCRF dokumentiert.

2 Das ECOG Stratum zum Screening im IRT wurde fiir die Stratifizierung der Randomisierung verwendet.
ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status; eCRF: elektronisches Case Report
Form; GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert;
PDGFRA: Platelet Derived Growth Factor Receptor Alpha; n: Anzahl Patienten mit Ereignis;

STD: Standardabweichung; QD: Quaque Die (einmal taglich); wt: Wildtyp

Anhang 4-G-Tabelle 4-3: Charakterisierung vorheriger systemischer Therapien — INVICTUS
(Sicherheitspopulation)

INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
N 85 43
Jegliche vorherige Krebstherapie von GIST 85 (100,0) 43 (100,0)
Jegliche systemische Therapie von GIST; n (%) 85 (100,0) 43 (100,0)
Jegliche Operation von GIST; n (%) 71 (83,5) 35 (81,4)
Jegliche Radiotherapie von GIST; n (%) 18 (21,2) 9 (20,9)
Systemische Therapien (nach Einzeltherapien)

Imatinib; n (%) 85 (100,0) 43 (100,0)
Regorafenib; n (%) 85 (100,0) 43 (100,0)
Sunitinib; n (%) 85 (100,0) 43 (100,0)
Sorafenib; n (%) 9 (10,6) 3(7,0)
Pazopanib; n (%) 8(9,4) 5 (11,6)
Nilotinib; n (%) 7(8,2) 6 (14,0)
Masitinib; n (%) 4 (4,7) 1(2,3)
Avapritinib; n (%) 3(3,5) 3(7,0)
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INVICTUS (Sicherheitspopulation)

Charakteristika Ripretinib (150 mg QD) Placebo
Cabozantinib; n (%) 2(24) 1(2,3)
Nivolumab; n (%) 2(2,4) 0 (0)
Dasatinib; n (%) 11,2 1(2,3)
Studienmedikament; n (%) 11,2 0 (0)
Monoklonale Antikérper; n (%) 11,2 0 (0)
Ponatinib; n (%) 11,2 2 (4,7)
Protein Kinaseinhibitoren; n (%) 11,2 0 (0)
Temozolomid; n (%) 11,2 0 (0)
PLX 9486; n (%) 0(0) 1(2,3)

Systemische Therapien (nach
Kombinationstherapien)

Imatinib + Binimetinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Imatinib + Infigratinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Pembrolizumab + Pexidartinib; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Pexidartinib + PLX 9486; n (%) 1(1,2) 0 (0)
Sunitinib + Sirolismus; n (%) 1(1,2) 0(0)
Imatinib + Alpelisib; n (%) 0(0) 1(2,3)
Ipilimumab + Nivolumab; n (%) 0(0) 1(2,3)
Monoklonale Antikdrper + Spartalizumab; n (%) 0(0) 1(2,3)
Sunitinib + Regorafenib; n (%) 0(0) 1(2,3)
Gesamtzahl vorheriger Krebstherapien

3;n (%) 54 (63,5) 26 (60,5)
4; n (%) 21 (24,7) 11 (25,6)
5;n (%) 6(7,1) 4(9,3)
6; n (%) 1(1,2) 0(0)
7;n (%) 3(35) 2(4,7)
Anzahl vorheriger systemischer

Krebstherapien *

3;n (%) 54 (63,5) 27 (62,8)
> 4; n (%) 31(36,5) 16 (37,2)

! Das Stratum nach der Anzahl der vorherigen systemischen Krebstherapie wurde fir die Stratifizierung der
Randomisierung verwendet.

GIST: Gastrointestinaler stromaler Tumor; n: Anzahl Patienten mit Ereignis; QD: Quaque Die (einmal
taglich)
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G.2: Darstellung der Raten fur die Endpunkte OS, PFS und TTP

Anhang 4-G-Tabelle 4-4: Geschatzte Rate des OS (ITT Population)

Behandlungsarm
Ripretinib 150 mg Placebo
INVICTUS Patienten unter | Geschéatzte Rate | Patienten unter | Geschétzte Rate
Risiko in %, [95%-K1] Risiko in %, [95%-Kl]
N =85 N =44
ITT: OS (1. Datenschnitt [31.05.2019])
Woche 4 n=284 99 [92; 100] n=140 93 [80; 98]
Woche 8 n=81 96 [89; 99] n=34 79 [64; 89]
Woche 12 n=78 93 [85; 97] n=232 72 [56; 83]
Geschétzte
Rate in %, | Woche 26 n=68 84 [75; 91] n=24 56 [40; 69]
el Woche 39 n=236 71 [59; 80] n=10 43 [28; 57]
Woche 52 n=10 65 [52; 76] n=1 26 [7; 50]
Woche 78 n=0 0 [NA; NA] n=0 NA [NA; NA]
ITT: OS (2. Datenschnitt [10.08.2020])
Woche 4 n=284 99 [92; 100] n=40 93 [80; 98]
Woche 8 n=81 96 [89; 99] n=34 79 [64; 89]
Woche 12 n=78 93 [85; 97] n=32 72 [56; 83]
Geschatzte
Rate in %, | Woche 26 n==68 84 [75; 91] n=24 56 [40; 69]
el Woche 39 n=57 73 [62; 81] n=16 40 [25; 54]
Woche 52 n=50 65 [54; 74] n=12 30 [17; 44]
Woche 78 n=36 52 [40; 62] n=12 30 [17; 44]
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Behandlungsarm

Ripretinib 150 mg Placebo
INVICTUS Patienten unter Geschatzte Rate Patienten unter Geschatzte Rate
Risiko in %, [95%-KI] Risiko in %, [95%-KI]

N =185 N =44

ITT: OS (3. Datenschnitt [15.01.2021])

Woche 4 n=84 99 [92; 100] n=40 93 [80; 98]
Woche 8 n=281 96 [89; 99] n=34 79 [64; 89]
Woche 12 n=178 93 [85; 97] n=232 72 [56; 83]
Geschatzte
Rate in %, | Woche 26 n==68 84 [75; 91] n=24 56 [40; 69]
bei
Woche 39 n=57 73 [62; 81] n=16 40 [25; 54]
Woche 52 n =50 65 [54; 74] n=12 30 [17; 44]
Woche 78 n=36 52 [40; 62] n=12 30 [17; 44]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten unter Risiko;
NA: Not available (nicht verfiigbar)

Anhang 4-G-Tabelle 4-5: Geschatzte Rate des OS (Zensierung der Patienten, welche nach
einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten haben; 1. Datenschnitt [31.05.2019])

Behandlungsarm

Ripretinib150 mg Placebo
INVICTUS
Patienten unter | Geschatzte Rate Patienten Geschatzte Rate
Risiko in %, [95%-KI] | unter Risiko | in %, [95%-KI]
N =285 N =44

ITT: OS (Zensierung der Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten
haben; 1. Datenschnitt [31.05.2019])

Woche 4 n=284 99 [92; 100] n=40 93 [80; 98]

Woche 8 n=78 96 [89; 99] n=33 79 [63; 88]

Woche 12 n=70 94 [86; 97] n=30 74 [58; 85]
Geschatzte Rate |y e 95 n=46 88 [77: 93] n=18 60 [42; 73]
in %, bei

Woche 39 n=19 74 [58; 84] n=7 49 [31; 64]

Woche 52 n=5 67 [47; 81] n=0 NA [NA; NA]

Woche 78 n=0 NA [NA; NA] n=0 NA [NA; NA]
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Behandlungsarm

Ripretinib150 mg Placebo
INVICTUS
Patienten unter | Geschatzte Rate Patienten Geschatzte Rate
Risiko in %, [95%-KI] | unter Risiko | in %, [95%-KI]
N =185 N =44

ITT: OS (Zensierung der Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten
haben; 2. Datenschnitt [10.08.2020])

Woche 4 n =284 99 [92; 100] n =40 93 [80; 98]

Woche 8 n=78 96 [89; 99] n=33 79 [63; 88]

Woche 12 n=70 94 [86; 97] n =30 74 [58; 85]
Geschatzte Rate | yycne 26 n=46 88 [77; 93] n=18 60 [42; 73]
in %, bei

Woche 39 n=34 77 [63; 86] n=11 43 [26; 58]

Woche 52 n=29 70 [55; 81] n=9 38 [22; 55]

Woche 78 n=20 62 [47; 74] n==6 38 [22; 55]

ITT: OS (Zensierung der Patienten, welche nach einer Progression Ripretinib 150 mg BID erhalten
haben; 3. Datenschnitt [15.01.2021])

Woche 4 n=284 99 [92; 100] n =40 93 [80: 98]

Woche 8 n=78 96 [89; 99] n=33 79 [63: 88]

Woche 12 n=170 94 [86: 97] n=30 74 [58: 85]
Geschatzte Rate |y 06 26 n=46 88 [77; 93] n=18 60 [42; 73]
in %, bei

Woche 39 n=34 77 [63: 86] n=11 43 [26; 58]

Woche 52 n=29 70 [55; 81] n=9 38 [22; 55]

Woche 78 n=20 62 [47: 74] n=6 38 [22: 55]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten unter Risiko;
NA: Not available (nicht verfuigbar)
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Anhang 4-G-Tabelle 4-6: Geschatzte Rate des PFS (IRR; doppelblinde Phase)

Behandlungsarm

Ripretinib 150 mg

Placebo

INVICTUS Patienten unter | Geschétzte Rate | Patienten unter | Geschétzte Rate
Risiko in %, [95%-Kl] 2 Risiko in %, [95%-Kl] 2
N =85 N =44

ITT: PFS (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (1. Datenschnitt [31.05.2019])
Woche 4 n=281 95 [88; 98] n=27 62 [45; 75]
Woche 8 n=70 82 [72; 89] n=10 25 [13; 40]
Woche 12 n=56 71 [60; 79] n=>5 16 [6; 30]

Geschétzte

Rate in %, | Woche 26 n=238 51 [39; 61] n=1 3[0; 14]

el Woche 39 n=9 34 [23; 46] n=0 NA [NA; NA]
Woche 52 n=2 21 [9; 36] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=0 NA [NA; NA] n=0 NA [NA; NA]

ITT: PFS (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.2020])
Woche 4 n=281 95 [88; 98] n=27 62 [45; 75]
Woche 8 n=70 82 [72; 89] n=10 25 [13; 40]
Woche 12 n=56 71 [60; 79] n=5 16 [6; 30]

Geschatzte

Rate in %, | Woche 26 n=38 51 [39; 61] n=1 3[0; 14]

el Woche 39 n=24 35 [25; 46] n=1 3[0; 14]
Woche 52 n=15 22 [13; 32] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=8 12 [6; 21] n=0 NA [NA; NA]

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 300 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

Behandlungsarm

Ripretinib 150 mg

Placebo

INVICTUS Patienten unter | Geschétzte Rate | Patienten unter | Geschétzte Rate
Risiko in %, [95%-KI] ? Risiko in %, [95%-KI] 2
N =85 N =44

ITT: PFS (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (3. Datenschnitt [15.01.2021])
Woche 4 n=281 95 [88; 98] n=27 62 [45; 75]
Woche 8 n=70 82 [72; 89] n=10 25 [13; 40]
Woche 12 n =56 71[60; 79] n=5 16 [6; 30]

Geschatzte

Rate in %, | Woche 26 n=38 51 [39; 61] n=1 3[0; 14]

bei
Woche 39 n=24 35 [25; 46] n=1 3[0; 14]
Woche 52 n=15 22 [13; 32] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=38 12 [6; 21] n=0 NA [NA; NA]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten unter Risiko;
NA: Not available (nicht verfiigbar)

Anhang 4-G-Tabelle 4-7: Geschatzte Rate der TTP (IRR; doppelblinde Phase)

Behandlungsarm

Ripretinib 150 mg Placebo
INVICTUS Patienten unter | Geschéatzte Rate | Patienten unter | Geschétzte Rate
Risiko in %, [95%-Kl] 2 Risiko in %, [95%-Kl] 2
N =85 N =44
ITT: TTP (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (1. Datenschnitt [31.05.2019])
Woche 4 n=81 96 [89; 99] n=27 67 [50; 79]
Woche 8 n=70 84 [74; 90] n=10 28 [14; 43]
Woche 12 n=>56 74 [62; 82] n=>5 171[7; 32]
Geschétzte
Rate in %, | Woche 26 n=38 53 [41; 64] n=1 10 [3; 24]
el Woche 39 n=9 38 [26; 50] n=0 NA [NA; NA]
Woche 52 n=2 27 [13; 43] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=0 NA [NA; NA] n=0 NA [NA; NA]
Ripretinib (QINLOCK®) Seite 301 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

Behandlungsarm

Ripretinib 150 mg

Placebo

INVICTUS Patienten unter | Geschatzte Rate | Patienten unter | Geschétzte Rate
Risiko in %, [95%-KI] ? Risiko in %, [95%-KI] 2
N =85 N =44
ITT: TTP (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (2. Datenschnitt [10.08.2020])
Woche 4 n=81 96 [89; 99] n=27 67 [50; 79]
Woche 8 n=70 84 [74; 90] n=10 28 [14; 43]
Woche 12 n=56 74 [62; 82] n=5 17 [7; 32]
Geschétzte
Rate in %, | Woche 26 n=38 53 [41; 64] n=1 10 [3; 24]
el Woche 39 n=24 38 [27; 49] n=1 10 [3; 24]
Woche 52 n=15 26 [16; 37] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=8 14 [7; 24] n=0 NA [NA; NA]
ITT: TTP (IRR; doppelblinde Phase) in Wochen (3. Datenschnitt [15.01.2021])
Woche 4 n=281 96 [89; 99] n=27 67 [50; 79]
Woche 8 n=70 84 [74; 90] n=10 28 [14; 43]
Woche 12 n =56 74 [62; 82] n=>5 17[7; 32]
Geschatzte
Rate in %, | Woche 26 n=238 53 [41; 64] n=1 10 [3; 24]
el Woche 39 n=24 38 [27; 49] n=1 10 [3; 24]
Woche 52 n=15 26 [16; 37] n=0 NA [NA; NA]
Woche 78 n=8 14 [7; 24] n=0 NA [NA; NA]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten unter Risiko;

NA: Not available (nicht verfiigbar)
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G.3: Veranderung zu Baseline Analysen (EQ-5D-5L VAS und EORTC-QLQ-C30) inkl.
Abbildungen der Verlaufskurven

Anhang 4-G-Tabelle 4-8: Veranderung von Baseline der EQ-5D-5L VAS (2. Datenschnitt
[10.08.2020]; doppelblinde Phase, ITT Population)

INVICTUS Ril‘;ze::;b Placebo Rilgge:;rgb Placebo I[Be;%/iig;
2. Datenschnitt

(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

ITT: EQ-5D-5L VAS

Baseline

n 73 42

MW (STD) 63,6 (22,09) 65,6 (22,91)

Median 70,0 70,0

Min; Max 9; 97 2,98

Zyklus 1 —Tag 15

n 80 37 72 36

MW (STD) 70,3 (19,04) 67,1 (23,64) 5,0 (17,45) -1,8 (17,37)

Median 74,5 79,0 2,0 -2,5 [-O,(;)é?(g),79]
Min; Max 11; 100 21;100 -47; 65 -36; 43

SE 2,13 3,89 2,06 2,90

Zyklus 2 - Tag 1

n 78 33 70 32

MW (STD) 69,5 (20,47) 64,1 (23,25) 3,7 (20,36) -8,9 (19,31)

Median 74,0 70,0 1,0 -4,5 [0,2%’;612,05]
Min; Max 23; 100 15; 97 -43; 91 -68; 23

SE 2,32 4,05 2,43 3,41
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 3—-Tag 1
n 69 13 60 13
MW (STD) 69,0 (19,35) 72,5 (18,83) 1,2 (17,82) -2,2 (19,25)
Median 70,0 71,0 0,5 0,0 [-0,4?1,;1?),78]
Min; Max 20; 100 35; 98 -48; 42 -38; 45
SE 2,33 5,22 2,30 5,34
Zyklus 4 - Tag 1
n 63 7 55 7
MW (STD) 70,5 (18,65) 74,1 (17,43) 2,0 (18,51) 4,7 (21,05)
Median 75,0 80,0 -1,0 0.0 [-0,;9%';13,63]
Min; Max 21;100 54; 95 -32; 61 -19; 43
SE 2,35 6,59 2,50 7,95
Zyklus5-Tag 1
n 54 4 48 4
MW (STD) 71,1 (19,01) 67,0 (44,94) 2,0 (18,90) -13,8 (40,93)
Median 73,0 86,5 -0,5 -1,0 [-0,207’;71,76]
Min; Max 19; 100 0; 95 -38; 53 -73; 20
SE 2,59 22,47 2,73 20,46
Zyklus 6 —-Tag 1
n 48 3 42 3
MW (STD) 72,8 (18,36) 79,3 (25,48) 2,3 (16,89) -4,0 (13,89)
Median 75,0 92,0 -1,0 3,0 [-0,7081?1,52]
Min; Max 17; 100 50; 96 -21; 47 -20; 5
SE 2,65 14,71 2,61 8,02
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 7-Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 72,8 (18,61) 94,0 (NA) 1,5 (18,33) 3,0 (NA)
Median 78,0 94,0 0,0 30 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 30; 100 94, 94 -37; 47 3;3
SE 2,98 NA 3,10 NA
Zyklus 8 — Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 71,7 (17,06) 98,0 (NA) 1,4 (17,74) 7,0 (NA)
Median 75,0 98,0 -2,0 7,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 27,100 98; 98 -26; 46 7,7
SE 2,73 NA 3,00 NA
Zyklus 9 —Tag 1
n 29 1 28 1
MW (STD) 71,2 (19,63) 94,0 (NA) -0,6 (17,86) 3,0 (NA)
Median 75,0 94,0 -1,0 3,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 21; 100 94; 94 -38; 47 3;3
SE 3,64 NA 3,38 NA
Zyklus 10 -Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 71,6 (19,74) 97,0 (NA) -0,4 (20,66) 6,0 (NA)
Median 76,0 97,0 -1,5 6,0 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 18; 99 97, 97 -58; 61 6; 6
SE 3,60 NA 3,90 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 11 -Tag 1
n 28 1 26 1
MW (STD) 71,4 (19,33) 97,0 (NA) -0,3 (18,37) 6,0 (NA)
Median 75,5 97,0 -1,0 6,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 12; 100 97, 97 -47; 47 6; 6
SE 3,65 NA 3,60 NA
Zyklus 12 - Tag 1
n 24 1 22 1
MW (STD) 72,1 (15,64) 97,0 (NA) 1,4 (15,93) 6,0 (NA)
Median 72,5 97,0 -1,0 6,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 49; 100 97,97 -28; 45 6; 6
SE 3,19 NA 3,40 NA
Zyklus 13 - Tag 1
n 22 1 20 1
MW (STD) 73,9 (16,56) 97,0 (NA) 2,2 (17,11) 6,0 (NA)
Median 78,0 97,0 0,0 6,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 40; 100 97,97 -30; 43 6; 6
SE 3,53 NA 3,83 NA
Zyklus 14 - Tag 1
n 18 0 16 0
MW (STD) 68,4 (15,66) NA (NA) -0,9 (22,18) NA (NA)
Median 66,5 NA -3,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 40; 96 NA; NA -35; 46 NA; NA
SE 3,69 NA 5,55 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 15 -Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 71,9 (15,65) NA (NA) 0,9 (17,64) NA (NA)
Median 71,0 NA -1,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 47; 99 NA; NA -34; 34 NA; NA
SE 4,04 NA 4,89 NA
Zyklus 16 — Tag 1
n 16 0 14 0
MW (STD) 72,2 (14,92) NA (NA) 0,0 (13,71) NA (NA)
Median 70,5 NA -2,5 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 41; 100 NA; NA -27; 31 NA; NA
SE 3,73 NA 3,66 NA
Zyklus 17 - Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 71,9 (18,19) NA (NA) 1,8 (16,91) NA (NA)
Median 68,0 NA 1,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 32; 100 NA; NA -28; 39 NA; NA
SE 4,70 NA 4,69 NA
Zyklus 18 - Tag 1
n 13 0 11 0
MW (STD) 76,4 (11,55) NA (NA) 6,0 (17,60) NA (NA)
Median 75,0 NA 2,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 58; 96 NA; NA -13; 45 NA; NA
SE 3,20 NA 531 NA
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 19 -Tag 1
n 11 0 9 0
MW (STD) 70,6 (21,62) NA (NA) 0,0 (26,77) NA (NA)
Median 70,0 NA -2,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 20; 100 NA; NA -55; 43 NA; NA
SE 6,52 NA 8,92 NA
Zyklus 20 — Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 71,7 (19,55) NA (NA) 2,8 (12,22) NA (NA)
Median 65,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 49; 100 NA; NA -11; 30 NA; NA
SE 6,18 NA 4,32 NA
Zyklus 21 — Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 72,5 (17,75) NA (NA) 4,0 (19,06) NA (NA)
Median 69,0 NA -1,5 NA [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 45; 100 NA; NA -14; 43 NA; NA
SE 5,61 NA 6,74 NA
Zyklus 22 - Tag 1
n 7 0 6 0
MW (STD) 71,3 (10,81) NA (NA) -5,8 (7,81) NA (NA)
Median 73,0 NA -4,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 57, 85 NA; NA -17; 4 NA; NA
SE 4,09 NA 3,19 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 23 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 72,4 (13,50) NA (NA) -3,6 (5,27) NA (NA)
Median 69,0 NA -2,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 58; 88 NA; NA -9;3 NA; NA
SE 6,04 NA 2,36 NA
Zyklus 24 — Tag 1
n 4 0 4 0
MW (STD) 64,2 (15,90) NA (NA) 8,2 (25,51) NA (NA)
Median 61,0 NA -1,5 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 49; 86 NA; NA -10; 46 NA; NA
SE 7,95 NA 12,76 NA
Zyklus 25 - Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 70,4 (12,84) NA (NA) 7,4 (25,21) NA (NA)
Median 71,0 NA -1,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 57; 85 NA; NA -10; 52 NA; NA
SE 574 NA 11,27 NA
Zyklus 26 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 79,7 (17,62) NA (NA) -1,0 (2,00) NA (NA)
Median 85,0 NA -1,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 60; 94 NA; NA -3;1 NA; NA
SE 10,17 NA 1,15 NA
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Rllgzetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi

2. Datenschnitt mg mg [95 %-KI]
e eobachtet eranderung von Baseline

(10.08.2020) Beobach Verand Baseli

N 85 44 85 44

Zyklus 27 - Tag 1

n 3 0 3 0

MW (STD) 76,7 (21,46) NA (NA) -4,0 (4,36) NA (NA)

. NA
Median 87,0 NA -6,0 NA [NA: NA]
Min; Max 52; 91 NA; NA -7;1 NA; NA
SE 12,39 NA 2,52 NA
Zyklus 28 — Tag 1
n 2 0 2 0
MW (STD) 70,0 (21,21) NA (NA) -2,5(2,12) NA (NA)

. NA
Median 70,0 NA -2,5 NA [NA: NA]
Min; Max 55; 85 NA; NA -4; -1 NA; NA
SE 15,00 NA 1,50 NA
Zyklus 1 —Tag 1 (Crossover)

n 0 1 0 1
MW (STD) NA (NA) 61,0 (NA) NA (NA) 23,0 (NA)

. NA
Median NA 61,0 NA 23,0 [NA: NA]
Min; Max NA; NA 61; 61 NA; NA 23; 23
SE NA NA NA NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Rllggetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi
2. Datenschnitt mg mg [95 %-KI]
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Behandlungsende

n 6 2 6 2

MW (STD) 57,7 (24,14) 44,0 (5,66) -3,0 (13,90) -3,0 (19,80)

. 0,00
Median 61,5 44,0 0,5 -3,0 [-1,39: 1,39]
Min; Max 29; 82 40; 48 -27; 15 -17; 11
SE 9,85 4,00 5,67 14,00

2 Bei der Berechnung der Statistik des Hedges‘ g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

EQ-5D-5L: EuroQoL Five-Dimension Five-Level; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall;

Max: Maximum; Min: Minimum; MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis; NA: Not available (nicht verfiigbar); SE: Standardfehler; STD: Standardabweichung;
VAS: Visuelle Analogskala

Abbildung der Verlaufskurven EQ-5D-5L VAS
2. Datenschnitt (10.08.2020)

30 -
20
0
-
H
g -
204
30
40
T T T T T T T T T T T T T T T
BL CzDl C4D1 C&D1 Cc8D1 <1l0opl clzpl C14D1 CleDl C18D1 cz0oDl C22ZDpl Cz4D1 CZeDL CzZeDl
Scheduled Visit
Treatment @ DCC-2618 150 mg 0D @ Placebo
Number of Patients
DCC-2618 150 mg QD 73 72 70 €0 55 48 42 35 35 28 28 26 22 20 16 13 14 13 11 9 8 8 3 5 4 5 3 3 2
Placebo 42 36 32 13 7 4 3 1 1 101 1 1 1 © 0 o 0 0 0 0 oI Yy o 0 0 0 o 0

C: Cycle (Zyklus); D: Day (Tag); DCC-2618: Ripretinib; Mean: Mittelwert; QD: Quaque Die (einmal taglich);
SE: Standard Error (Standardfehler)

Anhang 4-G-Abbildung 4-1: Abbildung der Verlaufskurven EQ-5D-5L VAS (Doppelblinde
Phase, ITT Population)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

EORTC-QLQ-C30 (Symptomskalen)

Anhang 4-G-Tabelle 4-9: Verénderung von Baseline; EORTC-QLQ-C30 (Fatigue)
(2. Datenschnitt [10.08.2020]; doppelblinde Phase; ITT Population)

INVICTUS Ril‘;ze::;b Placebo Rilgge:;rgb Placebo I[Be;%/iig;
2. Datenschnitt

(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

ITT: EORT-QLQ-C30 Fatigue

Baseline

n 73 42

MW (STD) 60,6 (27,28) 60,6 (29,47)

Median 66,7 66,7

Min; Max 0; 100 0; 100

Zyklus 1 —Tag 15

n 81 39 73 38

MW (STD) 62,3 (25,07) 58,1 (28,21) -0,2 (19,20) -5,8 (17,08)

Median 66,7 66,7 0,0 -11.1 [-O,(?é?(l),m]
Min; Max 0; 100 0; 100 -44; 67 -33; 56

SE 2,79 4,52 2,25 2,77

Zyklus 2 - Tag 1

n 79 33 70 32

MW (STD) 62,3 (24,03) 54,5 (28,38) -1,3 (25,49) -13,2 (25,62)

Median 66,7 55,6 0,0 -11,1 [0,0(21’;4(()5,88]
Min; Max 0; 100 0; 100 -78; 67 -67; 67

SE 2,70 4,94 3,05 4,53
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 3—-Tag 1
n 70 13 61 13
MW (STD) 64,9 (23,14) 65,8 (27,01) 0,7 (28,54) -0,9 (26,63)
Median 66,7 66,7 0,0 0,0 [-0,552??),65]
Min; Max 0; 100 0; 100 -89; 78 -44; 67
SE 2,77 7,49 3,65 7,39
Zyklus 4 - Tag 1
n 64 7 56 7
MW (STD) 61,8 (24,48) 69,8 (21,00) -0,8 (20,85) 3,2 (29,89)
Median 66,7 66,7 0.0 0.0 [-0,5_9%';13,60]
Min; Max 0; 100 44; 100 -56; 67 -22; 67
SE 3,06 7,94 2,79 11,30
Zyklus5-Tag 1
n 55 4 49 4
MW (STD) 63,8 (24,21) 83,3 (26,45) -0,9 (23,99) 0,0 (9,07)
Median 66,7 94,4 0,0 0,0 [_1]63';03197]
Min; Max 0; 100 44; 100 -56; 56 -11; 11
SE 3,26 13,22 3,43 4,54
Zyklus 6 —-Tag 1
n 48 3 42 3
MW (STD) 65,7 (23,91) 77,8 (19,25) 0,5 (22,08) -18,5 (16,97)
Median 72,2 66,7 0,0 -22,2 [-O,P?i?g,OZ]
Min; Max 0; 100 67; 100 -33; 67 -33;0
SE 3,45 11,11 3,41 9,80
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 7-Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 70,1 (24,47) 100,0 (NA) 2,5 (27,09) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -56; 67 0;0
SE 3,92 NA 4,58 NA
Zyklus 8 — Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 65,8 (20,92) 100,0 (NA) -0,6 (20,16) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 22;100 100; 100 -44; 44 0;0
SE 3,35 NA 3,41 NA
Zyklus 9 —Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 67,0 (20,53) 100,0 (NA) 0,8 (19,58) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 22;100 100; 100 -44, 44 0;0
SE 3,75 NA 3,70 NA
Zyklus 10 -Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 65,6 (22,29) 100,0 (NA) -1,6 (24,51) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -56; 56 0;0
SE 4,07 NA 4,63 NA
Ripretinib (QINLOCK®) Seite 314 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 11 -Tag 1
n 28 1 26 1
MW (STD) 61,5 (23,90) 100,0 (NA) -4,7 (19,92) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -56; 22 0;0
SE 4,52 NA 3,91 NA
Zyklus 12 - Tag 1
n 24 1 22 1
MW (STD) 70,8 (19,88) 100,0 (NA) 1,0 (20,55) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 44 0;0
SE 4,06 NA 4,38 NA
Zyklus 13 - Tag 1
n 22 1 20 1
MW (STD) 66,2 (21,54) 100,0 (NA) -4,4 (22,05) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 -11,1 0,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 44 0;0
SE 4,59 NA 4,93 NA
Zyklus 14 - Tag 1
n 18 0 16 0
MW (STD) 60,5 (24,47) NA (NA) -7,6 (30,56) NA (NA)
Median 61,1 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 22; 100 NA; NA -78; 44 NA; NA
SE 577 NA 7,64 NA
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 15 -Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 68,1 (17,75) NA (NA) 0,0 (23,57) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -44; 44 NA; NA
SE 4,58 NA 6,54 NA
Zyklus 16 — Tag 1
n 16 0 14 0
MW (STD) 68,8 (19,55) NA (NA) 0,8 (27,03) NA (NA)
Median 72,2 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -56; 44 NA; NA
SE 4,89 NA 7,22 NA
Zyklus 17 - Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 67,4 (21,61) NA (NA) -1,7 (25,60) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -67; 33 NA; NA
SE 5,58 NA 7,10 NA
Zyklus 18 - Tag 1
n 13 0 11 0
MW (STD) 67,5 (19,49) NA (NA) -1,0 (16,07) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 22 NA; NA
SE 5,41 NA 4,84 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 19 -Tag 1
n 11 0 9 0
MW (STD) 56,6 (26,04) NA (NA) -11,1 (24,22) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 11; 100 NA; NA -44; 22 NA; NA
SE 7,85 NA 8,07 NA
Zyklus 20 — Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 60,0 (23,54) NA (NA) -9,7 (15,07) NA (NA)
Median 61,1 NA -5,6 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 11 NA; NA
SE 7,44 NA 5,33 NA
Zyklus 21 — Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 60,0 (23,54) NA (NA) -5,6 (15,71) NA (NA)
Median 61,1 NA -5,6 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 22 NA; NA
SE 7,44 NA 5,56 NA
Zyklus 22 - Tag 1
n 7 0 6 0
MW (STD) 69,8 (22,87) NA (NA) -3,7 (18,14) NA (NA)
Median 66,7 NA -5,6 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 44; 100 NA; NA -22; 22 NA; NA
SE 8,65 NA 7,41 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 23 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 68,9 (19,88) NA (NA) -2,2 (16,48) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 44, 100 NA; NA -22; 22 NA; NA
SE 8,89 NA 7,37 NA
Zyklus 24 — Tag 1
n 4 0 4 0
MW (STD) 55,6 (24,00) NA (NA) 0,0 (22,22) NA (NA)
Median 50,0 NA 111 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 89 NA; NA -33; 11 NA; NA
SE 12,00 NA 11,11 NA
Zyklus 25 - Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 60,0 (14,91) NA (NA) -2,2 (28,76) NA (NA)
Median 66,7 NA -11,1 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 67 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 6,67 NA 12,86 NA
Zyklus 26 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 66,7 (33,33) NA (NA) -14,8 (16,97) NA (NA)
Median 66,7 NA -11,1 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 0 NA; NA
SE 19,25 NA 9,80 NA
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INVICTUS Rllgzetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi
2. Datenschnitt mg mg [95 %-K1]
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Zyklus 27 - Tag 1

n 3 0 3 0

MW (STD) 74,1 (35,72) NA (NA) -7,4 (23,13) NA (NA)

. NA
Median 88,9 NA 0,0 NA [NA: NA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 11 NA; NA
SE 20,62 NA 13,35 NA
Zyklus 28 — Tag 1
n 2 0 2 0
MW (STD) 55,6 (31,43) NA (NA) -16,7 (23,57) NA (NA)

. NA
Median 55,6 NA -16,7 NA [NA: NA]
Min; Max 33;78 NA; NA -33;0 NA; NA
SE 22,22 NA 16,67 NA
Zyklus 1 —Tag 1 (Crossover)

n 0 1 0 1
MW (STD) NA (NA) 11,1 (NA) NA (NA) -44.4 (NA)

. NA
Median NA 11,1 NA -44,4 [NA: NA]
Min; Max NA; NA 11;11 NA; NA -44; -44
SE NA NA NA NA

Ripretinib (QINLOCK®) Seite 319 von 506



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

. . . .. y a
INVICTUS Rllggetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi

2. Datenschnitt mg mg [95 %-KI]
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Behandlungsende

n 6 2 6 2

MW (STD) 40,7 (29,54) 22,2 (31,43) -14,8 (18,14) -5,6 (7,86)

. -0,48
Median 44,4 22,2 -11,1 -5,6 [-1,89: 0,93]
Min; Max 0; 67 0; 44 -44: 0 -11; 0
SE 12,06 22,22 741 5,56

2 Bei der Berechnung der Statistik des Hedges* g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

available (nicht verfugbar); SE: Standardfehler; STD: Standardabweichung

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min: Minimum;
MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NA: Not

Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Fatigue)

10

Mean + SE

2. Datenschnitt (10.08.2020)

€1oDpl

clzpl C14D1 CleDl

Scheduled Visit

Treatment

@ DCC-26

18

150 mg 0D @ Placebo

Number of Patients
DCC-2618 150 mg QD 73 73 70 &1 56 35 2 28
Placebo 42 38 32 13 7 4 3 1 1 1 1

14 13 11 ¢ 8 8 & 5 4 5 3 3 2
0 0 0 a [+] 0 0 ( ) 0 0 0 0 0 0

SE: Standard Error (Standardfehler)

C: Cycle (Zyklus); D: Day (Tag); DCC-2618: Ripretinib; Mean: Mittelwert; QD: Quaque Die (einmal taglich);

Anhang 4-G-Abbildung 4-2: Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Fatigue)

(Doppelblinde Phase, ITT Population)
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Anhang 4-G-Tabelle 4-10: Veranderung von Baseline; EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit und
Erbrechen) (2. Datenschnitt [10.08.2020]; doppelblinde Phase; ITT Population)

INVICTUS Ril‘;ze::;b Placebo Rilgge:;rgb Placebo I[Be;%/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
ITT: EORT-QLQ-C30 Ubelkeit und Erbrechen
Baseline
n 73 42
MW (STD) 89,0 (19,29) 90,5 (18,09)
Median 100,0 100,0
Min; Max 17; 100 17; 100
Zyklus 1 —Tag 15
n 81 39 73 38
MW (STD) 89,7 (16,15) 90,2 (21,19) -0,7 (17,22) -0,9 (16,87)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [-O,:?é?éAO]
Min; Max 17; 100 17; 100 -50; 67 -50; 50
SE 1,79 3,39 2,02 2,74
Zyklus 2 - Tag 1
n 79 33 70 32
MW (STD) 88,8 (13,54) 87,4 (25,01) -2,9 (17,49) -4,7 (31,46)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [_019?4??)150]
Min; Max 50; 100 0; 100 -33; 50 -100; 67
SE 1,52 4,35 2,09 5,56
Zyklus 3—-Tag 1
n 70 13 61 13
MW (STD) 88,8 (15,98) 88,5 (15,79) -3,8 (20,73) 2,6 (28,74)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [-0,5%;23,31]
Min; Max 33; 100 67; 100 -50; 50 -33; 83
SE 191 4,38 2,65 7,97
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 4 — Tag 1
n 64 7 56 7
MW (STD) 87,5 (16,27) 95,2 (8,13) -6,0 (17,24) 2,4 (15,00)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [-1,;’;43,30]
Min; Max 50; 100 83; 100 -50; 33 -17; 33
SE 2,03 3,07 2,30 5,67
Zyklus5-Tag 1
n 55 4 49 4
MW (STD) 91,2 (14,65) 100,0 (0,00) -3,4 (13,17) 0,0 (0,00)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [_1;;’;2374]
Min; Max 33; 100 100; 100 -50; 33 0;0
SE 1,98 0,00 1,88 0,00
Zyklus 6 — Tag 1
n 48 3 42 3
MW (STD) 91,7 (12,86) 94,4 (9,62) -3,2 (14,37) -5,6 (9,62)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [_0155;1232]
Min; Max 50; 100 83; 100 -33; 33 -17;0
SE 1,86 5,56 2,22 5,56
Zyklus7-Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 90,6 (15,67) 100,0 (NA) -5,7 (14,54) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 17 0;0
SE 2,51 NA 2,46 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 8 — Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 91,0 (12,00) 100,0 (NA) -5,7 (12,09) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67, 100 100; 100 -33; 17 0;0
SE 1,92 NA 2,04 NA
Zyklus 9 — Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 88,9 (17,69) 100,0 (NA) -6,5 (15,27) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -67; 17 0;0
SE 3,23 NA 2,89 NA
Zyklus 10 — Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 92,2 (14,34) 100,0 (NA) -3,0 (11,16) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 17 0;0
SE 2,62 NA 2,11 NA
Zyklus 11 -Tag 1
n 28 1 26 1
MW (STD) 87,5 (22,05) 100,0 (NA) -7,1 (17,75) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -67; 17 0;0
SE 4,17 NA 3,48 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 12 -Tag 1
n 24 1 22 1
MW (STD) 95,8 (8,86) 100,0 (NA) 0,8 (9,59) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NA,\\I;AI\\IA]
Min; Max 67, 100 100; 100 -17; 17 0;0
SE 181 NA 2,04 NA
Zyklus 13 - Tag 1
n 22 1 20 1
MW (STD) 95,5 (9,17) 100,0 (NA) -1,7 (9,21) 0,0 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 100; 100 -33; 17 0;0
SE 1,96 NA 2,06 NA
Zyklus 14 — Tag 1
n 18 0 16 0
MW (STD) 94,4 (9,90) NA (NA) -3,1 (13,90) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NA,\\:Al\\lA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33; 17 NA; NA
SE 2,33 NA 3,48 NA
Zyklus 15-Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 97,8 (5,86) NA (NA) 0,0 (9,62) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 151 NA 2,67 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 16 — Tag 1
n 16 0 14 0
MW (STD) 95,8 (7,45) NA (NA) -2,4 (11,05) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 1,86 NA 2,95 NA
Zyklus 17 - Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 93,3 (10,54) NA (NA) -3,8 (9,99) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 2,72 NA 2,77 NA
Zyklus 18 — Tag 1
n 13 0 11 0
MW (STD) 94,9 (8,01) NA (NA) -3,0 (10,05) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NA’\\:Al\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 2,22 NA 3,03 NA
Zyklus 19 -Tag 1
n 11 0 9 0
MW (STD) 93,9 (13,48) NA (NA) -3,7 (18,22) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33; 17 NA; NA
SE 4,07 NA 6,07 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 20 -Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 93,3 (8,61) NA (NA) -4.,2 (7,72) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 0 NA; NA
SE 2,72 NA 2,73 NA
Zyklus 21 - Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 93,3 (11,65) NA (NA) -4,2 (17,25) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33; 17 NA; NA
SE 3,69 NA 6,10 NA
Zyklus 22 — Tag 1
n 7 0 6 0
MW (STD) 90,5 (8,91) NA (NA) -8,3 (9,13) NA (NA)
Median 83,3 NA -8,3 NA [NA'\\:Al\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17;0 NA; NA
SE 3,37 NA 3,73 NA
Zyklus 23 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 93,3 (9,13) NA (NA) -6,7 (9,13) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 0 NA; NA
SE 4,08 NA 4,08 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 24 —-Tag 1
n 4 0 4 0
MW (STD) 95,8 (8,33) NA (NA) 0,0 (13,61) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 4,17 NA 6,80 NA
Zyklus 25 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 86,7 (18,26) NA (NA) -10,0 (22,36) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33; 17 NA; NA
SE 8,16 NA 10,00 NA
Zyklus 26 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 83,3 (16,67) NA (NA) -16,7 (16,67) NA (NA)
Median 83,3 NA -16,7 NA [NA'\\:Al\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33;0 NA; NA
SE 9,62 NA 9,62 NA
Zyklus 27 - Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 94,4 (9,62) NA (NA) -5,6 (9,62) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 0 NA; NA
SE 5,56 NA 5,56 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt

(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Zyklus 28 - Tag 1

n 2 0 2 0

MW (STD) 91,7 (11,79) NA (NA) -8,3 (11,79) NA (NA)

Median 91,7 NA -8,3 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 83; 100 NA; NA -17; 0 NA; NA

SE 8,33 NA 8,33 NA

Zyklus 1 —Tag 1 (Crossover)

n 0 1 0 1

MW (STD) NA (NA) 33,3 (NA) NA (NA) -33,3 (NA)

Median NA 33,3 NA -33,3 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max NA; NA 33; 33 NA; NA -33;-33

SE NA NA NA NA

Behandlungsende

n 6 2 6 2

MW (STD) 88,9 (13,61) 83,3 (23,57) 2,8 (12,55) -8,3 (35,36)

Median 91,7 83,3 0,0 -8,3 [_0155;5194]
Min; Max 67; 100 67; 100 -17; 17 -33; 17

SE 5,56 16,67 5,12 25,00

2 Bei der Berechnung der Statistik des Hedges® g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min: Minimum;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NA: Not
available (nicht verfiigbar); SE: Standardfehler; STD: Standardabweichung

Ripretinib (QINLOCK®)
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Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit und Erbrechen)

DCC-2618 150 mg
Placebo 42 38 32 13 7

2. Datenschnitt (10.08.2020)

5 -

o

Number of Patients
QD 73 73 70 &1 5Sé

€1oDpl

clzpl

C: Cycle (Zyklus); D: Day (Tag); DCC-2618: Ripretinib; Mean: Mittelwert; QD: Quaque Die (einmal taglich);
SE: Standard Error (Standardfehler)

Anhang 4-G-Abbildung 4-3 Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Ubelkeit und
Erbrechen) (Doppelblinde Phase, ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-11: Veranderung von Baseline; EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen)
(2. Datenschnitt [10.08.2020]; doppelblinde Phase; ITT Population)

INVICTUS Rilgge::;b Placebo Rilggeggb Placebo %egf/iigla
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
ITT: EORT-QLQ-C30 Schmerzen
Baseline
n 73 42
MW (STD) 65,3 (29,23) 71,4 (28,82)
Median 66,7 75,0
Min; Max 0; 100 0; 100
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 1 —-Tag 15
n 81 39 73 38
MW (STD) 67,9 (26,19) 73,9 (28,04) 0,2 (25,23) 1,3 (19,90)
Median 66,7 83,3 0,0 0,0 [-0,;81';08,3 "
Min; Max 0; 100 0; 100 -50; 67 -33; 67
SE 2,91 4,49 2,95 3,23
Zyklus 2 - Tag 1
n 79 33 70 32
MW (STD) 70,3 (23,67) 65,2 (32,64) 1,0 (27,64) -10,4 (31,32)
Median 66,7 66,7 0,0 0,0 [-0,(?3;??),81]
Min; Max 0; 100 0; 100 -50; 100 -67; 67
SE 2,66 5,68 3,30 5,54
Zyklus 3-Tag 1
n 70 13 61 13
MW (STD) 70,0 (21,54) 71,8 (22,96) 0,8 (26,95) -3,8 (25,60)
Median 66,7 66,7 0,0 0,0 [_0122’;1;77]
Min; Max 17; 100 17; 100 -83; 100 -33; 67
SE 2,57 6,37 3,45 7,10
Zyklus4 - Tag 1
n 64 7 56 7
MW (STD) 70,3 (22,51) 81,0 (15,00) 0,3 (23,68) 7,1 (37,09)
Median 75,0 83,3 0,0 0,0 [_1’63';2;51]
Min; Max 0; 100 67; 100 -50; 67 -33; 67
SE 2,81 5,67 3,16 14,02
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus5-Tag 1
n 55 4 49 4
MW (STD) 69,7 (24,66) 87,5 (15,96) 0,0 (24,77) 0,0 (27,22)
Median 66,7 91,7 0,0 0,0 [_118(’)?2100]
Min; Max 17; 100 67; 100 -50; 67 -33; 33
SE 3,32 7,98 3,54 13,61
Zyklus 6 — Tag 1
n 48 3 42 3
MW (STD) 70,8 (25,61) 83,3 (28,87) 0,4 (23,71) -16,7 (28,87)
Median 75,0 100,0 0,0 0,0 [-0,26;72,86]
Min; Max 0; 100 50; 100 -67; 50 -50; 0
SE 3,70 16,67 3,66 16,67
Zyklus 7 -Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 70,5 (21,45) 100,0 (NA) -3,3(22,79) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -50; 50 0;0
SE 3,43 NA 3,85 NA
Zyklus8 - Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 71,4 (19,48) 100,0 (NA) -1,9 (20,92) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -50; 33 0;0
SE 3,12 NA 3,54 NA
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INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 9 -Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 65,6 (20,50) 100,0 (NA) -7,1(24,61) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 17; 100 100; 100 -67; 67 0;0
SE 3,74 NA 4,65 NA
Zyklus 10 — Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 71,1 (18,01) 100,0 (NA) -1,8 (23,72) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -67; 50 0;0
SE 3,29 NA 4,48 NA
Zyklus 11 - Tag 1
n 28 1 26 1
MW (STD) 64,3 (21,14) 100,0 (NA) -7,7 (20,13) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -33; 50 0;0
SE 3,99 NA 3,95 NA
Zyklus 12 -Tag 1
n 24 1 22 1
MW (STD) 70,8 (16,48) 83,3 (NA) -5,3 (25,92) -16,7 (NA)
Median 66,7 83,3 0,0 -16,7 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 33; 100 83; 83 -50; 67 -17; -17
SE 3,36 NA 5,53 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 13 -Tag 1
n 22 1 20 1
MW (STD) 72,7 (15,89) 100,0 (NA) -3,3 (26,27) 0,0 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 0,0 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 50; 100 100; 100 -33; 67 0;0
SE 3,39 NA 5,87 NA
Zyklus 14 — Tag 1
n 18 0 16 0
MW (STD) 63,0 (27,15) NA (NA) -11,5 (41,15) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 0; 100 NA; NA -100; 67 NA; NA
SE 6,40 NA 10,29 NA
Zyklus 15 - Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 77,8 (15,00) NA (NA) 2,6 (21,35) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 50; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 3,87 NA 5,92 NA
Zyklus 16 — Tag 1
n 16 0 14 0
MW (STD) 72,9 (11,98) NA (NA) -2,4 (18,32) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 50; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 2,99 NA 4,90 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 17 -Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 64,4 (24,29) NA (NA) -9,0 (23,19) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 0; 100 NA; NA -67; 17 NA; NA
SE 6,27 NA 6,43 NA
Zyklus 18 — Tag 1
n 13 0 11 0
MW (STD) 67,9 (22,01) NA (NA) -6,1 (22,70) NA (NA)
Median 66,7 NA -16,7 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -50; 33 NA; NA
SE 6,10 NA 6,84 NA
Zyklus 19 — Tag 1
n 11 0 9 0
MW (STD) 66,7 (18,26) NA (NA) -7,4 (34,47) NA (NA)
Median 66,7 NA -16,7 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -50; 67 NA; NA
SE 5,50 NA 11,49 NA
Zyklus 20 - Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 61,7 (19,33) NA (NA) -6,2 (29,46) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 83 NA; NA -50; 50 NA; NA
SE 6,11 NA 10,42 NA
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 21 -Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 65,0 (26,59) NA (NA) -6,2 (29,46) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -50; 33 NA; NA
SE 8,41 NA 10,42 NA
Zyklus 22 — Tag 1
n 7 0 6 0
MW (STD) 64,3 (20,25) NA (NA) -11,1 (17,21) NA (NA)
Median 66,7 NA -16,7 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 17 NA; NA
SE 7,65 NA 7,03 NA
Zyklus 23 - Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 76,7 (14,91) NA (NA) -3,3 (13,94) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 6,67 NA 6,24 NA
Zyklus 24 - Tag 1
n 4 0 4 0
MW (STD) 50,0 (13,61) NA (NA) -8,3 (31,91) NA (NA)
Median 50,0 NA -16,7 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 67 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 6,80 NA 15,96 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 25 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 60,0 (19,00) NA (NA) 0,0 (40,82) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 83 NA; NA -33; 67 NA; NA
SE 8,50 NA 18,26 NA
Zyklus 26 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 83,3 (16,67) NA (NA) 0,0 (16,67) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -17; 17 NA; NA
SE 9,62 NA 9,62 NA
Zyklus 27 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 72,2 (34,69) NA (NA) -11,1 (34,69) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [N::'?\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -50; 17 NA; NA
SE 20,03 NA 20,03 NA
Zyklus 28 - Tag 1
n 2 0 2 0
MW (STD) 58,3 (35,36) NA (NA) -25,0 (35,36) NA (NA)
Median 58,3 NA -25,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 83 NA; NA -50; 0 NA; NA
SE 25,00 NA 25,00 NA
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4A

Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Rllgzetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi
2. Datenschnitt mg mg [95 %-K1]
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Zyklus 1 —Tag 1 (Crossover)

n 0 1 0 1

MW (STD) NA (NA) 33,3 (NA) NA (NA) 33,3 (NA)

. NA
Median NA 33,3 NA 33,3 [NA: NA]
Min; Max NA; NA 33; 33 NA; NA 33; 33
SE NA NA NA NA
Behandlungsende
n 6 2 6 2
MW (STD) 55,6 (29,19) 50,0 (23,57) -5,6 (27,22) -50,0 (23,57)

. 1,45
Median 58,3 50,0 0,0 -50,0 [:0,11: 3,01]
Min; Max 17; 100 33; 67 -50; 33 -67; -33
SE 11,92 16,67 11,11 16,67

2 Bei der Berechnung der Statistik des Hedges‘ g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min: Minimum;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NA: Not
available (nicht verfugbar); SE: Standardfehler; STD: Standardabweichung

Ripretinib (QINLOCK®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen)
2. Datenschnitt (10.08.2020)

Number of Patients
DCC-2618 150 mg QD 73 73 70 61 5¢ 49 42 35 35 28 2¢ 2¢€ 22 20 16 13 14 13 11 9 8 [ 6 5 4 5 3 3
Placebo 42 36 32 13 7 4 3 1 1 1 1 1 1

C: Cycle (Zyklus); D: Day (Tag); DCC-2618: Ripretinib; Mean: Mittelwert; QD: Quaque Die (einmal taglich);
SE: Standard Error (Standardfehler)

Anhang 4-G-Abbildung 4-4: Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Schmerzen)
(Doppelblinde Phase, ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-12: Veranderung von Baseline; EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe)
(2. Datenschnitt [10.08.2020]; doppelblinde Phase; ITT Population)

INVICTUS Rilgge::;b Placebo Rilggeggb Placebo %eg‘%/iigla
2. Datenschnitt

(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

ITT: EORT-QLQ-C30 Dyspnoe

Baseline

n 73 42

MW (STD) 80,8 (21,46) 78,6 (27,37)

Median 66,7 100,0

Min; Max 0; 100 0; 100
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 1 —-Tag 15
n 81 39 73 38
MW (STD) 81,1 (24,69) 82,1 (30,44) -1,8 (19,95) 0,9 (22,58)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [-o,ég';lg,ze]
Min; Max 0; 100 0; 100 -33; 33 -67; 33
SE 2,74 4,87 2,33 3,66
Zyklus 2 - Tag 1
n 79 33 70 32
MW (STD) 79,3 (23,45) 82,8 (25,17) -3,8 (22,37) -2,1(25,31)
Median 66,7 100,0 0.0 0.0 [_0’;1%;05’3 "
Min; Max 0; 100 0; 100 -67; 33 -67; 67
SE 2,64 4,38 2,67 4,47
Zyklus 3-Tag 1
n 70 13 61 13
MW (STD) 80,5 (22,34) 79,5 (28,99) -2,7 (18,55) 0,0 (23,57)
Median 100,0 100,0 0,0 0,0 [_0];03’;18", 45]
Min; Max 33; 100 33; 100 -67; 33 -33; 33
SE 2,67 8,04 2,38 6,54
Zyklus4 - Tag 1
n 64 7 56 7
MW (STD) 83,3 (20,57) 81,0 (17,82) 2,4 (20,94) 4,8 (23,00)
Median 100,0 66,7 0,0 0,0 [-o,é%';lg, 67]
Min; Max 33; 100 67; 100 -33; 67 -33; 33
SE 2,57 6,73 2,80 8,69
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus5-Tag 1
n 55 4 49 4
MW (STD) 81,8 (20,10) 91,7 (16,67) 0,7 (24,99) 16,7 (19,25)
Median 100,0 100,0 0,0 16,7 [_1‘;’;63]37]
Min; Max 33; 100 67; 100 -33; 67 0; 33
SE 2,71 8,33 3,57 9,62
Zyklus 6 — Tag 1
n 48 3 42 3
MW (STD) 79,2 (23,44) 100,0 (0,00) -4,0 (24,64) 22,2 (19,25)
Median 83,3 100,0 0,0 33,3 [_2;3’;0312]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 67 0;33
SE 3,38 0,00 3,80 11,11
Zyklus 7 -Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 79,5 (21,10) 100,0 (NA) -5,7 (24,90) 33,3 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 33,3 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 67 33;33
SE 3,38 NA 4,21 NA
Zyklus8 - Tag 1
n 39 1 35 1
MW (STD) 85,5 (19,93) 100,0 (NA) 1,0 (24,90) 33,3 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 33,3 [NAI\\I;A,‘\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 67 33; 33
SE 3,19 NA 4,21 NA
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Stand: 23.12.2021

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

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 9 -Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 75,6 (23,05) 100,0 (NA) -9,5 (21,96) 33,3 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 33,3 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -67; 33 33; 33
SE 4,21 NA 4,15 NA
Zyklus 10 — Tag 1
n 30 1 28 1
MW (STD) 77,8 (22,03) 100,0 (NA) -7,1 (24,61) 33,3 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 33,3 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -67; 33 33;33
SE 4,02 NA 4,65 NA
Zyklus 11 - Tag 1
n 28 1 26 1
MW (STD) 76,2 (27,00) 100,0 (NA) -7,7 (23,68) 33,3 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 33,3 [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 0; 100 100; 100 -67; 33 33;33
SE 5,10 NA 4,64 NA
Zyklus 12 -Tag 1
n 24 1 22 1
MW (STD) 79,2 (19,19) 100,0 (NA) -4.,5 (21,32) 33,3 (NA)
Median 66,7 100,0 0,0 33,3 [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 33 33; 33
SE 3,92 NA 4,55 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 13 -Tag 1
n 22 1 20 1
MW (STD) 86,4 (22,20) 100,0 (NA) 0,0 (24,18) 33,3 (NA)
Median 100,0 100,0 0,0 33,3 [NA,\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 100; 100 -33; 33 33; 33
SE 4,73 NA 541 NA
Zyklus 14 — Tag 1
n 18 0 16 0
MW (STD) 72,2 (30,78) NA (NA) -12,5 (29,50) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 0; 100 NA; NA -67; 33 NA; NA
SE 7,26 NA 7,38 NA
Zyklus 15 - Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 82,2 (24,77) NA (NA) -2,6 (25,32) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NA,\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 6,40 NA 7,02 NA
Zyklus 16 — Tag 1
n 16 0 14 0
MW (STD) 85,4 (20,97) NA (NA) 0,0 (22,65) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 5,24 NA 6,05 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 17 -Tag 1
n 15 0 13 0
MW (STD) 82,2 (24,77) NA (NA) -2,6 (21,35) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 6,40 NA 5,92 NA
Zyklus 18 — Tag 1
n 13 0 11 0
MW (STD) 79,5 (21,68) NA (NA) -6,1 (20,10) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 6,01 NA 6,06 NA
Zyklus 19 — Tag 1
n 11 0 9 0
MW (STD) 81,8 (22,92) NA (NA) -7,4 (27,78) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NA’\\:Al\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -67; 33 NA; NA
SE 6,91 NA 9,26 NA
Zyklus 20 - Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 80,0 (23,31) NA (NA) -8,3 (15,43) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33; 0 NA; NA
SE 7,37 NA 5,46 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 21 -Tag 1
n 10 0 8 0
MW (STD) 83,3 (17,57) NA (NA) 0,0 (17,82) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67, 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 5,56 NA 6,30 NA
Zyklus 22 — Tag 1
n 7 0 6 0
MW (STD) 76,2 (16,27) NA (NA) -11,1 (17,21) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33;0 NA; NA
SE 6,15 NA 7,03 NA
Zyklus 23 - Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 86,7 (18,26) NA (NA) 0,0 (23,57) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NA'\\:Al\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA -33; 33 NA; NA
SE 8,16 NA 10,54 NA
Zyklus 24 - Tag 1
n 4 0 4 0
MW (STD) 91,7 (16,67) NA (NA) 8,3 (16,67) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\lA]
Min; Max 67; 100 NA; NA 0; 33 NA; NA
SE 8,33 NA 8,33 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Ril‘;:)e::;b Placebo Rilggeg]rgb Placebo Iéesg/iig;
2. Datenschnitt
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline
N 85 44 85 44
Zyklus 25 -Tag 1
n 5 0 5 0
MW (STD) 80,0 (18,26) NA (NA) -6,7 (14,91) NA (NA)
Median 66,7 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67, 100 NA; NA -33;0 NA; NA
SE 8,16 NA 6,67 NA
Zyklus 26 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 88,9 (19,25) NA (NA) 0,0 (0,00) NA (NA)
Median 100,0 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA 0;0 NA; NA
SE 11,11 NA 0,00 NA
Zyklus 27 — Tag 1
n 3 0 3 0
MW (STD) 66,7 (33,33) NA (NA) -22,2 (19,25) NA (NA)
Median 66,7 NA -33,3 NA [NAI\\CAI\\IA]
Min; Max 33; 100 NA; NA -33;0 NA; NA
SE 19,25 NA 11,11 NA
Zyklus 28 - Tag 1
n 2 0 2 0
MW (STD) 83,3 (23,57) NA (NA) 0,0 (0,00) NA (NA)
Median 83,3 NA 0,0 NA [NAI\\I;AI\\IA]
Min; Max 67; 100 NA; NA 0;0 NA; NA
SE 16,67 NA 0,00 NA
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

INVICTUS Rllgzetmlb Placebo Rllp;)etmlb Placebo ngéig/esKgi
2. Datenschnitt mg mg [95 %-K1]
(10.08.2020) Beobachtet Veranderung von Baseline

N 85 44 85 44

Zyklus 1 —Tag 1 (Crossover)

n 0 1 0 1

MW (STD) NA (NA) 66,7 (NA) NA (NA) 0,0 (NA)

. NA
Median NA 66,7 NA 0,0 [NA: NA]
Min; Max NA; NA 67; 67 NA; NA 0;0
SE NA NA NA NA
Behandlungsende
n 6 2 6 2
MW (STD) 66,7 (21,08) 33,3 (47,14) -11,1 (34,43) -33,3(0,00)

. 0,61
Median 66,7 33,3 0,0 -33,3 [:0,81: 2,04]
Min; Max 33; 100 0; 67 -67; 33 -33; -33
SE 8,61 33,33 14,05 0,00

2 Bei der Berechnung der Statistik des Hedges‘ g wurde eine Bias-Korrektur angewendet.

EORTC-QLQ-C30: European Organisation for Research and Treatment of Cancer — Quality of Life
Questionnaire C30; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall, Max: Maximum; Min: Minimum;

MW: Mittelwert; N: Anzahl der Patienten in der Population; n: Anzahl der Patienten mit Ereignis; NA: Not
available (nicht verfugbar); SE: Standardfehler; STD: Standardabweichung

Ripretinib (QINLOCK®)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe)
2. Datenschnitt (10.08.2020)

BL Cc2ZD1 C4D1 CeDl1 c8D1 C10D1 Cclzpl C14D1 CleDl c18D1 cz0p1l €22D1 C24D1 Cc26D1 C2BD1

Scheduled Visit

Treatment @ DC 618 150 my 0D @ Placebo

Number of Patients
DCC-2618 150 mg QD 73 73 70 €1 S5& 4% 42 35 35 28 I8 26 22 20 1 13 14 13 11 ¢© 8 8 [ 5 4 ] 3 3 2
Placebe 42 38 32 13 7 4 s 1 1 1 1 1 1 1 0 0 0 @ 0 0 0 oI 0 )« 0o o o

C: Cycle (Zyklus); D: Day (Tag); DCC-2618: Ripretinib; Mean: Mittelwert; QD: Quaque Die (einmal taglich);
SE: Standard Error (Standardfehler)

Anhang 4-G-Abbildung 4-5: Abbildung der Verlaufskurven EORTC-QLQ-C30 (Dyspnoe)
(Doppelblinde Phase, ITT Population)

Anhang 4-G-Tabelle 4-13: Veranderung von Baseline; EORTC-QLQ-C30 (Schlaflosigkeit)
(2. Datenschnitt [10.08.2020]; doppelblinde Phase; ITT Population)

i ini i ini s ya
INVICTUS Rllpsroetlnlb Placebo Rllggetmlb Placebo ngsdg/esKgi
2. Datenschnitt mg mg [95 %-KI]
(10.08.2020) Beobachtet Verénderung von Baseline
N 85 44 85 44

ITT: EORT-QLQ-C30 Schlaflosigkeit

Baseline

n 73 42
MW (STD) 68,0 (32,60) 72,2 (32,02)
Median 66,7 66,7
Min; Max 0; 100 0; 100
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