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1 Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) am 08.09.2020 mit ergdnzenden Bewertungen zum Auftrag
A20-42 (Brigatinib — Nutzenbewertung gemal § 35a SGB V) [1] beauftragt.

Der pharmazeutische Unternehmer (pU) hat in seinem Dossier [2] Ergebnisse der Studie
ALTA-1L zum Vergleich von Brigatinib mit Crizotinib bei Patientinnen und Patienten mit
anaplastische Lymphomkinase (ALK)-positivem, fortgeschrittenem nicht kleinzelligen
Lungenkarzinom (NSCLC), die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden,
vorgelegt. In der Studie ALTA-1L wurde neben anderen Endpunkten die Zeit bis zum ZNS-
Progress als Endpunkt untersucht. Die im Dossier hierzu vorgelegten Daten waren aus
inhaltlichen und methodischen Griinden nicht zur Ableitung eines Zusatznutzens von Brigatinib
geeignet [1]. Im Rahmen des Stellungnahmeverfahrens hat der pU weitere Auswertungen zum
Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress vorgelegt. Daruber hinaus legt der pU Daten zu
Folgetherapien sowie Auswertungen zu den Symptomskalen des European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire Lung Cancer 13 (EORTC
QLQ-LC13) vor [3,4].

Der G-BA hat das IQWIG mit der Bewertung der im Stellungnahmeverfahren vorgelegten
Auswertungen zum EORTC QLQ-LC13, zu antineoplastischen Folgetherapien und zum
Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress sowie der zugehdrigen Subgruppenanalysen (insb.
Patientinnen und Patienten mit und ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn) unter
Bertcksichtigung der Angaben im Dossier beauftragt.

Fir das vorliegende Addendum war ergénzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4 und
den im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten die Verwendung von Informationen aus
Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte sich dabei um Informationen zu
Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden Angaben wurden in das
vorliegende Addendum aufgenommen.

Die Verantwortung fir die vorliegende Bewertung und das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieRlich beim IQWiG. Die Bewertung wird dem G-BA ubermittelt. Uber den
Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1-
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2 Bewertung

2.1 Angaben zu Folgetherapien

Der pU hat mit der Stellungnahme Angaben zur Folgetherapien nachgereicht. Tabelle 1 zeigt
die Folgetherapien der Patientinnen und Patienten in der Studie ALTA-1L.

Tabelle 1: Angaben zu antineoplastischen Folgetherapien — RCT, direkter VVergleich:
Brigatinib vs. Crizotinib

Studie Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie n (%)
Wirkstoffklasse Brigatinib Crizotinib
Wirkstoff N = 137 N =138

ALTA-1L (Datenschnitt 28.06.2019)
Gesamt k. A. k. A.
Operation 0 (0) 2(1,5)
Strahlentherapie 1(0,7) 10 (7,3)
systemische Therapie 35 (25,7) 97 (70,8)
ALK-Inhibitor 31 (22,8) 93 (67,9)
Alectinib 10 (7,4) 24 (17,5)
Brigatinib 1(0,7) 73 (53,3)
Ceritinib 4(2,9) 5(3,6)
Crizotinib 11 (8,1) 5(3,6)
Lorlatinib 14 (10,3) 12 (8,8)
Chemotherapie 15 (11,0) 16 (11,7)
Carboplatin 7(51) 10 (7,3)
Cisplatin 6 (4,4) 4(2,9)
Docetaxel 3(2,2) 0 (0)
Erlotinib 1(0,7) 0 (0)
Etoposid 1(0,7) 0 (0)
Gemcitabin 2(1,5) 4(2,9)
Paclitaxel 1(0,7) 1(0,7)
Pemetrexed 11 (8,1) 11 (8,0)
Vinorelbin 0 (0) 1(0,7)
k. A.: keine Angaben; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit Folgetherapie; N: Anzahl ausgewerteter
Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Die hdufigsten Folgetherapien im Brigatinib-Arm waren Lorlatinib, Crizotinib und Pemetrexed.
Die haufigsten Folgetherapien im Crizotinib-Arm waren Brigatinib, Alectinib und Lorlatinib.
Die Behandlung von Patientinnen und Patienten mit Brigatinib, die zuvor mit Crizotinib
behandelt wurden, ist geméal Fachinformation [5] zugelassen und stellt gemaR Leitlinien eine
therapeutische Option dar [6,7].

Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -2-
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2.2 Auswertungen zu den Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13

In der Studie ALTA-1L wurden gemdaR Protokoll&nderung vom 21.09.2016 Daten zur
Symptomatik auch mit dem Instrument EORTC QLQ-LC13 erhoben. Diese Erfassung startete
ca. 4 Monate nach Einschluss der 1. Patientin bzw. des 1. Patienten. Zu diesem Zeitpunkt waren
bereits 134 der insgesamt 275 Patientinnen und Patienten (48,9 %) randomisiert. Der pU hat in
Modul 4 B des Dossiers keine Ergebnisse fur den EORTC QLQ-LC13 dargestellt und dies
damit begrundet, dass die Ricklaufe, bezogen auf die gesamte Studienpopulation, deutlich
unter 70 % lagen und daher ein relevanter Anteil der Studienpopulation nicht in die Erhebung
eingegangen sei. Wie in der Dossierbewertung dargelegt, handelt es sich bei den 141
Patientinnen und Patienten, die nach der Einfihrung des EORTC QLQ-LC13 eingeschlossen
wurden, um eine zufallige und reprasentative Teilpopulation und aus den Angaben des pU im
Dossier ergaben sich auch keine sonstigen Aspekte, die gegen eine Verwertbarkeit der Daten
sprachen [1]. Mit der Stellungnahme hat der pU die Auswertungen zum EORTC QLQ-LC13
vorgelegt.

Verzerrungspotenzial

Die Ergebnisse werden als potenziell hoch verzerrt bewertet. Die Griinde hierfur sind die
fehlende Verblindung bei subjektiver Endpunkterhebung sowie die im Studienverlauf stark
sinkenden und zwischen den Therapiearmen differenziellen Ricklaufe von Fragebogen. Des
Weiteren wurden Patientinnen und Patienten im Kontrollarm selektiv weiterbeobachtet. Nach
einem Progress konnten Patientinnen und Patienten im Crizotinib-Arm nach Ermessen des
Arztes als Folgetherapie Brigatinib erhalten und wurden auch wahrend dieser Behandlung
weiter beobachtet. Fir Patientinnen und Patienten, die Brigatinib nicht als Folgetherapie
erhielten, endete die Beobachtung 30 Tage nach der letzten Gabe der Studienmedikation.

Ergebnisse
Morbiditat
Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 — Symptomskalen)

Tabelle 2 zeigt fir die Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 die Ergebnisse zum Vergleich
von Brigatinib mit Crizotinib bei Patientinnen und Patienten mit ALK-positivem,
fortgeschrittenem NSCLC, die zuvor nicht mit einem ALK-Inhibitor behandelt wurden.

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -3-
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Tabelle 2: Ergebnisse (Morbiditat, EORTC QLQ-LC13) — RCT, direkter Vergleich:
Brigatinib vs. Crizotinib

Studie Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Endpunktkategorie  Na Mediane Zeit biszum  N@ Mediane Zeit biszum  HR [95 %-KI]; p-Wert?
Endpunkt Ereignis in Monaten Ereignis in Monaten
[95 %0-K1] [95 %0-K1]
Patientinnen und Patientinnen und
Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
ALTA-1L (Datenschnitt 28.06.2019)
Morbiditét

Symptomatik
EORTC QLQ-LC13 (Symptomskalen) — Zeit bis zur erstmaligen Verschlechterung um > 10 Punkte

Dyspnoe 63 240[7,4;n.e] 78 8,3[4,5; 19,3] 0,64 [0,39; 1,05]; 0,076
27 (42,9)¢° 42 (53,8)¢

Schmerzen 63 n.e.[158; n.e.] 78 139[7,7;n.e] 0,77 [0,44; 1,32]; 0,307

(Brust) 23 (36,5)° 31 (39,7)¢

Schmerzen 63 n.e.[13,9; n.e.] 78 12,11[6,5; 16,7]] 0,51 [0,30; 0,88]; 0,011

(Arm / Schulter) 21 (33,3)° 38 (48,7)°

Schmerzen 63 15,9[2,9;n.e] 78 11,5[4,7; 27,8] 0,88 [0,54; 1,45]; 0,620

(andere) 29 (46,0)° 37 (47,4)°

Husten 63 n.e[7,4:n.el] 78 242 [11,8;n.e] 0,97 [0,57; 1,67]; 0,971
25 (39,7)¢ 29 (37,2)¢

Héamoptoe 63 n.e. 78 n.e. 1,45 [0,50; 4,20]; 0,507
8 (12,7)° 6 (7,7)°

Alopezie 63 n.e.[18,5; n.e] 78 n.e.[9,5;n.e] 0,76 [0,42; 1,39]; 0,452
19 (30,2)¢ 25 (32,1)¢

Dysphagie 63 24,9 [12,9; n.e.] 78 22,1[13,9;n.e.] 0,98 [0,57; 1,69]; 0,873
26 (41,3)° 27 (34,6)°

Mundschmerzen 63 8,3[3,1; n.e] 78 14.8[5,5; n.e] 1,14 [0,70; 1,84]; 0,624
32 (50,8)° 35 (44,9)¢

periphere 63 n.e.[8,3;n.e] 78 7,4[3,7; 14,8] 0,53[0,32; 0,89]; 0,017

Neuropathie 24 (38,1)° 43 (55,1)°

a. Die Erhebung des EORTC QLQ-LC13 startete ca. 4 Monate nach Einschluss der 1. Patientin bzw. des 1.
Patienten. Zu diesem Zeitpunkt waren bereits 134 der insgesamt 275 Patientinnen und Patienten (48,9 %)
randomisiert.

b. HR und 95 %-KI berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern
(Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Studienbeginn und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung) als Kovariaten; p-Wert berechnet mittels Log-Rank-Test,
stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

c. eigene Berechnung

EORTC QLQ-LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und
Patienten mit (mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht
erreicht; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -4 -
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Fur die Skalen Schmerzen (Arm / Schulter) und periphere Neuropathie zeigt sich jeweils ein
statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib.
Daraus ergibt sich fir beide Endpunkte jeweils ein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von
Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib.

Fur die Skalen Dyspnoe, Schmerzen (Brust), Schmerzen (andere), Husten, H&moptoe,
Alopezie, Dysphagie und Mundschmerzen zeigt sich jeweils kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen. Daraus ergibt sich flr diese Endpunkte jeweils
kein Anhaltspunkt fur einen Zusatznutzen von Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib, ein
Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Die Kaplan-Meier-Kurven fir die Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 sind in Anhang A
dargestellt.

Subgruppen

Fur das vorliegende Addendum werden entsprechend dem Vorgehen in der Nutzenbewertung
die folgenden Subgruppenmerkmale herangezogen: Geschlecht (weiblich vs. ménnlich), Alter
(< 65 Jahre vs. > 65 Jahre) und Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja vs. nein). Es zeigt sich fur
keine der Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 eine statistisch signifikante Interaktion
zwischen Behandlung und den herangezogenen Subgruppenmerkmalen.

2.3 Auswertungen zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress

Der pU hatte in seinem Dossier Auswertungen zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress,
bewertet durch ein verblindetes unabhéngiges Komitee nach Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors (RECIST)-Kriterien, vorgelegt. Der ZNS-Progress war definiert als eine
Progression bereits zu Studienbeginn vorhandener und/oder Entwicklung neuer
Hirnmetastasen. In der Dossierbewertung A20-42 wurde beschrieben, dass die zugrunde
gelegten Kriterien nach RECIST die Patientenrelevanz des Endpunkts nicht sicherstellen [1].
Dariber hinaus wurde dargelegt, dass die vom pU vorgelegten Auswertungen unabhéngig von
der Patientenrelevanz auch aus methodischen Griinden ungeeignet sind, da Patienten nach einer
Progression auf3erhalb des ZNS zensiert wurden [1]. Daher wurde bei den vom pU im Dossier
vorgelegten Auswertungen nur ein Teil der ZNS-Progressionen beriicksichtigt, namlich nur
solche, die vor einer Progression der Erkrankung aufierhalb des ZNS aufgetreten sind. Im
Stellungnahmeverfahren hat der pU Auswertungen nachgereicht, bei denen Patientinnen und
Patienten nach einem Progress auBerhalb des ZNS nicht zensiert wurden [3,4]. Allerdings
erfolgte eine Nachbeobachtung des ZNS-Progress gemaR Studienprotokoll nur bis zur letzten
Gabe der Studienmedikation, bis zur Krankheitsprogression oder Beginn einer neuen
systemischen Krebstherapie. Das Design der Studie ALTA-1L bedingt daher unabhéngig von
der Auswertung, dass der ZNS-Progress nicht vollstandig erfasst wurde.

Durch die vom pU nachgelieferte Auswertung konnte daher nur fir einen selektiven Anteil der
randomisierten Patientinnen und Patienten ein moglicher ZNS-Progress auch nach Progression

Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -5-
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aullerhalb des ZNS in bestimmten Situationen in der Auswertung berucksichtigt werden. Dies
betrifft gemalk Angaben des pU folgende Patientinnen und Patienten:

= Patientinnen und Patienten, die nach einem systemischen Progress unter Brigatinib ihre
Behandlung nach Maligabe des Prifarztes fortsetzen konnten und

= Patientinnen und Patienten beider Behandlungsarme, die bis zur Benachrichtigung tber
einen systemischen Progress (gemaR verblindetem unabhangigem Komitee)
weiterbehandelt wurden, wenn der Prufarzt keinen Progress festgestellt hatte.

Daruber hinaus wurden geméaR Studienprotokoll auch Patientinnen oder Patienten im
Crizotinib-Arm, die nach Krankheitsprogression im Ermessen des Prifarztes als Folgetherapie
Brigatinib erhielten, bis zur letzten Gabe von Brigatinib nachbeobachtet. Gemal: Angaben in
den zusétzlichen Analysen im Rahmen der Stellungnahme [4] wurde die Nachbeobachtung
dieser Patientinnen und Patienten jedoch in der nachgelieferten Auswertung nicht vollstandig
berucksichtigt, da diese Patientinnen und Patienten bei der ersten Dosis von Brigatinib zensiert
wurden.

Insgesamt umfassen auch die nachgereichten Auswertungen nur einen Teil der Ereignisse zum
ZNS-Progress, da diese nach Therapieende nicht systematisch weiterbeobachtet wurden.

Unabhéngig von der unvollstandigen Erfassung der ZNS-Progressionsereignisse beruht deren
Beurteilung ausschlieBlich auf bildgebenden Verfahren und beriucksichtigt keine von
Patientinnen oder Patienten wahrnehmbare Symptomatik. Damit ist die Operationalisierung des
Endpunkts wie in der Dossierbewertung zu Brigatinib beschrieben nicht unmittelbar
patientenrelevant. Der Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress wird daher nicht zur Ableitung
eines Zusatznutzens herangezogen. Dartiber hinaus liegen in der Studie ALTA-1L
patientenrelevante und von der Patientin bzw. dem Patienten selbst berichtete Endpunkte zur
Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitét vor.

Ergebnisse

Die vom pU im Dossier und in der Stellungnahme vorgelegten Auswertungen zur Zeit bis zum
ZNS-Progress sind in Tabelle 3 dargestellt. Die entsprechenden Kaplan-Meier-Kurven und
kumulativen Inzidenzkurven sind in Anhang A dargestelit.
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Tabelle 3: Ergebnisse (Morbiditat, Zeit bis zum ZNS-Progress) — RCT, direkter Vergleich:
Brigatinib vs. Crizotinib

Studie Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs.
Endpunktkategorie Crizotinib
Endpunkt N  Mediane Zeit N Mediane Zeit HR [95 %-KI];
bis zum Ereignis bis zum Ereignis p-Wert?
in Monaten in Monaten
[95 %-KI] [95 %-KI]
Patientinnen Patientinnen
und Patienten und Patienten
mit Ereignis mit Ereignis
n (%) n (%)
ALTA-1L (Datenschnitt 28.06.2019)
Morbiditat
Zeit bis zum ZNS-Progress
mit vollstandiger keine Angaben
Nachbeobachtung des ZNS-
Progress
ohne Zensierung wegen 137 32,29 [k. A] 138 n.e. 0,34 [0,21; 0,56];
Progression auRerhalb des 30 (21,9) 42 (30,4) < 0,001

ZNSP, unvollstandige
Nachbeobachtung des ZNS-

Progress®
mit Zensierung wegen 137 k. A. 138 k. A. 0,30[0,17; 0,53]¢;
Progression aulerhalb des ZNS, 22 (16,1) 36 (26,1) < 0,001

unvollstandige
Nachbeobachtung des ZNS-
Progress®

a. HR und 95 %-KI1 berechnet mittels Cox-Regressionsmodell mit den Stratifizierungsparametern
(Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Studienbeginn und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von
fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung) als Kovariaten; p-Wert berechnet mittels Log-Rank-Test,
stratifiziert nach den oben genannten Stratifizierungsparametern

b. Fir folgende Patientinnen und Patienten wurden auch nach einem Progress aufierhalb des ZNS Daten
bezuglich eines ZNS-Progresses in der Analyse berticksichtigt: 1. Patientinnen und Patienten, die nach
einem systemischen Progress unter Brigatinib ihre Behandlung nach MaRgabe des Priifarztes fortsetzen
konnten, 2. Patientinnen und Patienten beider Behandlungsarme, die bis zur Benachrichtigung tber einen
systemischen Progress (gemal verblindetem unabhéngigem Komitee) weiterbehandelt wurden, wenn der
Prufarzt keinen Progress festgestellt hatte und 3. Patientinnen oder Patienten im Crizotinib-Arm, die nach
Krankheitsprogression im Ermessen des Priifarztes als Folgetherapie Brigatinib erhielten, allerdings nur bis
zur ersten Dosis von Brigatinib.

c. Eine systematische Nachbeobachtung des ZNS-Progress erfolgte gemaR Studienprotokoll nur bis zur letzten
Gabe der Studienmedikation, bis zur Krankheitsprogression oder Beginn einer neuen systemischen
Krebstherapie.

d. konkurrierende Risikoanalyse mit Progression aufierhalb des ZNS, ZNS-Progress und Tod als
konkurrierende Ereignisse

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
(mindestens 1) Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; n. e.: nicht erreicht;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; ZNS: zentrales Nervensystem
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Fur den Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress zeigen sich in beiden Auswertungen (mit bzw.
ohne Zensierung wegen Progression au3erhalb des ZNS) statistisch signifikante Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen zum Vorteil von Brigatinib.

Subgruppen

Fur die mit der Stellungnahme nachgereichten Auswertungen zum ZNS-Progress hat der pU
keine Subgruppenanalysen vorgelegt. Subgruppenanalysen nach Geschlecht, Alter und
Hirnmetastasen zu Studienbeginn liegen daher nur fur die urspriingliche Auswertung mit
Zensierung wegen Progression auRerhalb des ZNS vor [8]. In diesen Analysen zeigt sich fur
den Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress keine statistisch signifikante Interaktion zwischen
Behandlung und den in der Bewertung herangezogenen Subgruppenmerkmalen. In Tabelle 4
werden flr das Subgruppenmerkmal Hirnmetastasen zu Studienbeginn unabhéngig von der
fehlenden statistisch signifikanten Interaktion die Subgruppenergebnisse dargestellt. Die
kumulativen Inzidenzkurven fir die Subgruppenauswertung sind in Anhang A dargestellt.
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Tabelle 4: Subgruppen (Zeit bis zum ZNS-Progress) — RCT, direkter VVergleich: Brigatinib vs.

Crizotinib
Studie Brigatinib Crizotinib Brigatinib vs. Crizotinib
Endpunkt N  Mediane Zeit N  Mediane Zeit HR [95 %-KI]? p-Wert?
Merkmal bis zum Ereignis bis zum Ereignis
Subgruppe in Monaten in Monaten
[95 %0-K1] [95 %-KI]

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis
n (%)

Patientinnen
und Patienten
mit Ereignis
n (%)

ALTA-1L (Datenschnitt 28.06.2019)

Zeit bis zum ZNS-Progress

mit vollstandiger
Nachbeobachtung des
ZNS-Progress

keine Angaben

ohne Zensierung wegen
Progression auflerhalb des
ZNS, unvollstandige
Nachbeobachtung des
ZNS-Progress®

keine Angaben

mit Zensierung wegen
Progression auflerhalb des
ZNS, unvollstandige
Nachbeobachtung des
ZNS-Progress®

Hirnmetastasen zu
Studienbeginn

ja 41 k. A. 40 k. A. 0,27 [0,13; 0,57]¢ <0,001
17 (41,5) 20 (50,0)
nein 96 k. A. 98 k. A. 0,26 [0,09; 0,71]¢ 0,007
5(5,2) 16 (16,3)
Gesamt Interaktion: 0,792¢

fortgeschrittener oder metastasierter Erkrankung

Krebstherapie.

konkurrierende Ereignisse

a. HR und 95 %-KI aus einem Cox-Proportional-Hazards-Modell mit Stratifizierungsparametern als Kovariaten
b. p-Wert fiir die einzelnen Subgruppen aus einem stratifizierten Log-Rank-Test; Stratifizierungsvariablen:
Vorhandensein von ZNS-Metastasen bei Studienbeginn und vorherige Chemotherapie zur Behandlung von

c. Eine systematische Nachbeobachtung des ZNS-Progress erfolgte gemaR Studienprotokoll nur bis zur letzten
Gabe der Studienmedikation, bis zur Krankheitsprogression oder Beginn einer neuen systemischen

d. konkurrierende Risikoanalyse mit Progression aufierhalb des ZNS, ZNS-Progress und Tod als

e. p-Wert fir die Interaktion: mittels Cox-proportionalem Hazard-Modell berechnet

HR: Hazard Ratio; k. A.: keine Angabe; KI: Konfidenzintervall; n: Anzahl Patientinnen und Patienten mit
Ereignis; N: Anzahl ausgewerteter Patientinnen und Patienten; RCT: randomisierte kontrollierte Studie

2.4 Wahrscheinlichkeit und Ausmalf des Zusatznutzens

Tabelle 5 zeigt die Wahrscheinlichkeit und das Ausmall des Zusatznutzens fir die
Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13 unter Beriicksichtigung der nachgereichten Daten.
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Im Dossier des pU und den nachgereichten Auswertungen in der Stellungnahme liegen keine
Informationen zur Zuordnung des Schweregrads fur die Endpunkte (Symptomskalen) des
EORTC QLQ-LC13 vor. Daher werden diese Endpunkte der Endpunktkategorie nicht
schwerwiegende / nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen zugeordnet.
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Tabelle 5: AusmaR des Zusatznutzens flr die Symptomskalen des EORTC QLQ-LC13:
Brigatinib vs. Crizotinib

Endpunktkategorie Brigatinib vs. Crizotinib Ableitung des AusmafRes®
Endpunkt Mediane Zeit bis zum Ereignis

(Monate)

Effektschatzung [95 %-KI];

p-Wert

Wabhrscheinlichkeit?
Morbiditat

Symptomatik (EORTC QLQ-LC13 Symptomskalen - Verschlechterung um > 10 Punkte)

Dyspnoe

Median: 24,0 vs. 8,3
HR: 0,64 [0,39; 1,05];
p =0,076

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Schmerzen (Brust)

Median: n. e. vs. 13,9
HR: 0,77 [0,44; 1,32];
p =0,307

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Schmerzen
(Arm / Schulter)

Median: n.e. vs. 12,1

HR: 0,51 [0,30; 0,88];

p=0,011

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Kl < 0,90
Zusatznutzen, Ausmali: gering

Schmerzen (andere)

Median: 15,90 vs. 11,5
HR: 0,88 [0,54; 1,45];
p = 0,620

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Husten

Median: n. e. vs. 24,2
HR: 0,97 [0,57; 1,67];
p=0,971

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Hamoptoe

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 1,45 [0,50; 4,20];
p =0,507

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Alopezie

Median: n. e. vs. n. e.
HR: 0,76 [0,42; 1,39];
p =0,452

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Dysphagie

Median: 24,9 vs. 22,1
HR: 0,98 [0,57; 1,69];
p=0,873

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

Mundschmerzen

Median: 8,3 vs. 14,8
HR: 1,14 [0,70; 1,84];
p = 0,624

geringerer Nutzen / Zusatznutzen nicht belegt

periphere Neuropathie

Median: n. e. vs. 7,4

0,53[0,32; 0,89];

p =0,017

Wahrscheinlichkeit: Anhaltspunkt

Endpunktkategorie: nicht schwerwiegende /
nicht schwere Symptome / Folgekomplikationen

0,80 <Kl,<0,90
Zusatznutzen, Ausmal: gering

Konfidenzintervall

a. Angabe der Wahrscheinlichkeit, sofern ein statistisch signifikanter und relevanter Effekt vorliegt
b. Einschatzungen zur EffektgroRe erfolgen je nach Endpunktkategorie mit unterschiedlichen Grenzen anhand
der oberen Grenze des Konfidenzintervalls (Kl,)

EORTC QLQ LC13: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Lung Cancer 13; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall, Kl,: obere Grenze
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Tabelle 6 fasst die Resultate zusammen, die in die Gesamtaussage zum Ausmal des

Zusatznutzens einflieflen.

Tabelle 6: Positive und negative Effekte aus der Bewertung von Brigatinib im Vergleich zu

Crizotinib

Positive Effekte

Negative Effekte

Mortalitat
= Gesamtlberleben

s Hirnmetastasen zu Studienbeginn (ja)
Hinweis auf einen Zusatznutzen — AusmaR: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere Symptome /
Folgekomplikationen
= Ubelkeit und Erbrechen, Obstipation, Schmerzen
(Arm/ Schulter), periphere Neuropathie:
Anhaltspunkt flir einen Zusatznutzen — AusmaR:
gering (Schmerzen [Arm / Schulter], periphere
Neuropathie) und betrachtlich (Ubelkeit und
Erbrechen, Obstipation)
= Schmerzen:
= Geschlecht (Frauen)
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal:
gering

gesundheitsbezogene Lebensqualitat

= globaler Gesundheitsstatus und emotionale
Funktion: Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen —
Ausmali: gering (globaler Gesundheitsstatus) und
betrachtlich (emotionale Funktion)
= Rollenfunktion, soziale Funktion
= Geschlecht (Frauen)
Anbhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen — Ausmal:
betréachtlich (Rollenfunktion) und erheblich
(soziale Funktion)

nicht schwerwiegende / nicht schwere

Nebenwirkungen

= Augenerkrankungen (SOC, UEs), Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts (SOC, UES), Peripheres Odem
(PT, UESs): Anhaltspunkt flr einen geringeren
Schaden — Ausmal: betrachtlich

schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= SUEs
= Alter (< 65 Jahre):

Anhaltspunkt firr einen geringeren Schaden —
Ausmal3: gering

nicht schwerwiegende / nicht schwere
Nebenwirkungen
= Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
(SOC, UEs)
o Alter (= 65 Jahre):
Anbhaltspunkt fiir einen héheren Schaden —
Ausmal3: betrachtlich
schwerwiegende / schwere Nebenwirkungen
= Kreatinphosphokinase erhéht (PT, schwere UEs
[CTCAE-Grad > 3]): Hinweis auf einen hoheren
Schaden — AusmaR: erheblich
= Bluthochdruck (PT, schwere UEs [CTCAE-
Grad > 3]): Anhaltspunkt fur einen héheren Schaden
— Ausmal3: erheblich

Auswertungen.

Fett dargestellte Ergebnisse ergeben sich aus den vom pU mit der schriftlichen Stellungnahme nachgereichten

CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: bevorzugter Begriff;
SOC: Systemorganklasse; SUE: schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Unter Berticksichtigung der in der Stellungnahme nachgereichten Daten ergeben sich im
Vergleich zur Dossierbewertung A20-42 2 weitere positive Effekte in der Kategorie nicht
schwerwiegende / schwere Symptome / Folgekomplikationen fur die Endpunkte Schmerzen
(Arm / Schulter) und periphere Neuropathie mit jeweils geringem AusmaR. Wie bereits in der
Dossierbewertung A20-42 beschrieben zeigen sich sowohl positive als auch negative Effekte
fiir Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib. Der positive Effekt im Gesamtiberleben zeigt sich
nur bei Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn. Aus diesem Grund
erfolgt die Abwégung positiver und negativer Effekte getrennt nach Patientinnen und Patienten
mit und ohne Hirnmetastasen zu Studienbeginn.

Insgesamt Uberwiegen weiterhin die positiven Effekte und es ergibt sich wie bereits in der
Dossierbewertung A20-42 flr Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu Studienbeginn
ein Hinweis auf einen geringen Zusatznutzen und flr Patientinnen und Patienten ohne
Hirnmetastasen zu Studienbeginn einen Anhaltspunkt fur einen geringen Zusatznutzen von
Brigatinib im Vergleich zu Crizotinib.

2.6 Zusammenfassung

Die vom pU im Stellungnahmeverfahren nachgereichten Daten dndern die Aussage zum
Zusatznutzen von Brigatinib aus der Dossierbewertung A20-42 nicht.

Die nachfolgende Tabelle 7 zeigt das Ergebnis der Nutzenbewertung von Brigatinib unter
Bericksichtigung der Dossierbewertung A20-42 und des vorliegenden Addendums.

Tabelle 7: Brigatinib — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaéRige Wahrscheinlichkeit und Ausmaf}
Vergleichstherapie? des Zusatznutzens

erwachsene Patientinnen und Alectinib oder Crizotinib = Patientinnen und Patienten mit

Patienten mit ALK-positivem, Hirnmetastasen®: Hinweis auf

fortgeschrittenem NSCLC, die einen geringen Zusatznutzen

zuvor nicht mit einem ALK- = Patientinnen und Patienten ohne

Inhibitor behandelt wurden Hirnmetastasen®: Anhaltspunkt
fur einen geringen Zusatznutzen

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckméRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckméRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren Alternativen
eine Vergleichstherapie auswéhlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU fett markiert.

b. bezogen auf den Beginn der Therapie

ALK: anaplastische Lymphomkinase; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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Anhang A - Kaplan-Meier-Kurven, kumulative Inzidenzkurven
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Abbildung 1: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dyspnoe (EORTC QLQ-LC13),
Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 2: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (Brust) (EORTC QLQ-LC13),
Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 3: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (Arm / Schulter) (EORTC
QLQ-LC13), Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L
Datenschnitt 28.06.2019)
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Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Schmerzen (andere) (EORTC QLQ-
LC13), Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Husten (EORTC QLQ-LC13),

Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Hamoptoe (EORTC QLQ-LC13),

Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Alopezie (EORTC QLQ-LC13),

Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Dysphagie (EORTC QLQ-LC13),

Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Mundschmerzen (EORTC QLQ-LC13),
Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt periphere Neuropathie (EORTC QLQ-
LC13), Verschlechterung um > 10 Punkte, Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 11: Kumulative Inzidenzkurven zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress nach
RECIST (mit Zensierung wegen Progression auf3erhalb des ZNS, keine vollstandige
Nachbeobachtung des ZNS-Progress), Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L, Datenschnitt
28.06.2019)
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Abbildung 12: Kumulative Inzidenzkurven zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress nach
RECIST (mit Zensierung wegen Progression auf3erhalb des ZNS, keine vollstandige
Nachbeobachtung des ZNS-Progress), Patientinnen und Patienten mit Hirnmetastasen zu
Studienbeginn (Studie ALTA-1L, Datenschnitt 28.06.2019)
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Abbildung 13: Kumulative Inzidenzkurven zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress nach
RECIST (mit Zensierung wegen Progression auf3erhalb des ZNS, keine vollstandige
Nachbeobachtung des ZNS-Progress), Patientinnen und Patienten ohne Hirnmetastasen zu

Studienbeginn (Studie ALTA-1L, Datenschnitt 28.06.2019)
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurven zum Endpunkt Zeit bis zum ZNS-Progress (ohne
Zensierung wegen Progression aullerhalb des ZNS, keine vollstandige Nachbeobachtung des

ZNS-Progress), Gesamtpopulation (Studie ALTA-1L, Datenschnitt 28.06.2019)
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