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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Fur Arzneimittel, die zur Behandlung eines seltenen Leidens nach der Verordnung (EG) Nr.
141/2000 des Europdischen Parlaments und des Rates vom 16. Dezember 1999 (ber
Arzneimittel flr seltene Leiden zugelassen sind, mussen keine Nachweise zum medizinischen
Nutzen und medizinischen Zusatznutzen vorgelegt werden (Abschnitt 4.3), solange der
Umsatz des Arzneimittels mit der gesetzlichen  Krankenversicherung zu
Apothekenverkaufspreisen einschlieBlich Umsatzsteuer in den letzten 12 Monaten einen
Betrag von 50 Millionen Euro nicht Ubersteigt. Angaben zu Patientengruppen, fir die ein
therapeutisch bedeutsamer Zusatznutzen besteht, mussen jedoch vorgelegt werden. Zu diesem
Zweck enthalt die Dokumentvorlage den Abschnitt 4.4.4, der ausschlieBlich in Dossiers fur
die oben genannten Arzneimittel zur Behandlung eines seltenen Leidens bearbeitet werden
soll. In diesem Abschnitt sind Angaben zu Patientengruppen, fir die ein therapeutisch
bedeutsamer Zusatznutzen besteht, einschlieflich der begriindenden Nachweise vorzulegen.
Weitere Abschnitte von Modul 4 kénnen dabei nach Bedarf bearbeitet werden.

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

Fragestellung

Mit Afatinib (Giotrif®) — als erstem irreversiblen ErbB (V-Erb-B2 Erythroblastic Leukemia
Viral Oncogene Homolog)-Familienblocker — steht fur eine molekular charakterisierte Popu-
lation von Patienten mit EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor [epidermaler Wachstums-
faktor-Rezeptor]-positivem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (Non-Small Cell Lung
Cancer [NSCLC]) ein neuartiges und spezifisches Therapieprinzip zur Verfligung. Afatinib ist
ein Tyrosinkinaseinhibitor (TKI) und blockiert in irreversibler Weise alle aktiven Mitglieder
der ErbB-Rezeptorfamilie (EGFR, ErbB2 und ErbB4). Hierdurch wird die intrazelluldre
Signalweiterleitung, die das Tumorwachstum fordert, unterbunden. Da bei der
Tumorentstehung sowohl EGFR und ErbB2 (Spicer und Rudman, 2010) als auch die anderen
Mitglieder der ErbB-Familie (YYarden und Pines, 2012) eine wichtige Rolle spielen, wird von
dem irreversiblen ErbB-Familienblocker Afatinib eine groRere Wirksamkeit im Vergleich zu
den bisherigen reversiblen TKI (Erlotinib, Gefitinib), die nur gegen ein Mitglied der ErbB-
Rezeptorfamilie gerichtet sind, erwartet.

Ziel der Untersuchung ist die Bewertung und der Nachweis des Zusatznutzens von Afatinib
als Monotherapie zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen im
Vergleich zu den vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA) im Beratungsgesprach
festgelegten zweckmaéligen Vergleichstherapien (ZVT). Entsprechend des zugelassenen
Anwendungsgebiets und der Differenzierung des G-BA bei der Benennung der ZVT ergeben
sich folgende Fragestellungen:

1. Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit
einem Drittgenerationszytostatikum bei EGFR-TKI-naiven Patienten ohne Vorbehandlung
mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Mutationen und einem ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group)-PS (Performance
Status; Allgemeinzustand) 0-1. Boehringer Ingelheim (BI) hat sich begriindet fur Cisplatin
in Kombination mit Pemetrexed als ZVT entschieden, da dies als evidenzbasierter,
allgemein anerkannter Therapiestandard in Deutschland anzusehen ist (vgl. Abschnitt
3.1.2 Modul 3A). Unterstiitzend wurden die Ergebnisse der LUX-Lung 6 Studie
dargestellt, die Afatinib mit Cisplatin+Gemcitabin vergleicht, um einen Uberblick tber
die gesamte verfligbare Evidenz fur diese Patientenpopualtion zu geben.

2. Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Gemcitabin bei EGFR-TKI-
naiven Patienten ohne Vorbehandlung mit lokal fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS 2.

3. Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib oder Gefitinib bei
EGFR-TKI-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die mit einer Chemotherapie vorbehandelt wurden.
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4. Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib oder Gefitinib bei
EGFR-TKI-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die mit mehr als einer Chemotherapie vorbehandelt
wurden.

Im Rahmen des Entwicklungsprogramms von Afatinib wurden fir die unter 2) und 4)
angegebenen Therapiesituationen keine Interventionsstudien durchgefiihrt bzw. sind diese
noch nicht abgeschlossen (LUX-Lung 7). Die Européische Arzneimittelbehdrde (European
Medicines Agency [EMA]) erteilte auch fur diese Anwendungssituationen eine Zulassung fir
Afatinib.

Eine Ubertragbarkeit der vergleichenden Nutzenaussagen fiir die Anwendungssituationen 1)
und 3) auf die anderen Therapiesituationen erscheint auf Basis der besten verfiigbaren
Evidenz plausibel.

Bl formuliert und adressiert im vorliegenden Dossier die Fragestellungen 1) und 3), flr die
Interventionsstudien zu Afatinib vorliegen, und diskutiert die Ubertragbarkeit der Ergebnisse
auf die Situationen 2) und 4).

Die Nutzenbewertung wurde bezuglich patientenrelevanter Endpunkte aus den
Endpunktkategorien Mortalitdt (Gesamtiiberleben [Overall Survival {OS}]), Morbiditét
(progressionsfreies Uberleben [Progression Free Survival {PFS}], objektive Ansprechrate
[Objective Response Rate {ORR}], generelle Symptome einer Krebserkrankung und
spezifische Symptome bei Lungenkrebs), gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Health
Related Quality of Life [HRQoL]) und Nebenwirkungen vorgenommen.

Datenquellen

Die Daten zum Nachweis des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens
von Afatinib entstammen zwei randomisierten kontrollierten Phase-I11-Studien (Randomized
Controlled Trial [RCT]) sowie einer einarmigen Phase-11-Studie. Bei allen drei Studien
handelt es sich um Studien des Pharmazeutischen Unternehmers.

Fur eine der RCT (LUX-Lung 3) lagen Analysen zu mehreren Datenschnitten vor. Der
1. Datenschnitt (09. Februar 2012) wurde nach 221 Fallen von Krankheitsprogression
durchgefihrt. Zu diesem Zeitpunkt wurden die finale konfirmatorische Analyse des priméren
Endpunkts PFS und eine Interimsanalyse fir OS durchgefiihrt. Eine weitere Analyse des OS
erfolgte auf Anfrage der Zulassungsbehorden basierend auf einem Datenschnitt vom
21. Januar 2013. Die finale Analyse wird durchgefihrt, nachdem eine ausreichende Anzahl
von Todesfallen (n=209) beobachtet wurde.

Der erste Datenschnitt fir die LUX-Lung 6 Studie (29. Oktober 2012) erfolgte fir die
konfirmatorische Analyse des priméren Endpunkts PFS. Die finale Analyse fur das OS ist
ebenfalls geplant, nachdem eine ausreichende Anzahl an Todesfallen beobachtet wurde.
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Fur die einarmige LUX-Lung 2 Studie lagen ebenfalls mehrere Interim-Analysen vor. Der
erste Datenschnitt erfolgte nach Abschluss der ersten Stufe am 17. Juli 2008. Der
1. Interimsbericht basiert auf den Daten vom 25. Februar 2010 und der Datenschnitt fiir den
2. Interimsbericht war am 6. April 2011.

Ein-/Ausschlusskriterien flir Studien

Die Selektionskriterien grenzten die fir die Nutzenbewertung relevanten Studien in Bezug auf
folgende Kriterien ein:
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Tabelle 4-1: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien zum
medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Afatinib

Einschlusskriterien

E1 | Population EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.
Fragestellung 1: Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit
einem ECOG-PS 0-1
Fragestellung 3: Patienten mit einer Chemotherapie-
Vorbehandlung (Zweitlinie)
E2 | Intervention Einsatz des Wirkstoffes Afatinib gemal} Fachinformation
E3 | Vergleichstherapie | Fragestellung 1:
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed)
Fragestellung 3:
Gefitinib oder Erlotinib
E4 | Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet:
e Mortalitat
o OS
e Morbiditat / Symptomatik
o PFS
o ORR
o Tumorbedingte und therapieassoziierte
Symptomatik
e HRQoL
e Nebenwirkungen
E5 | Studientyp RCT. Bei Fehlen von RCT Verwendung von Studien der besten
verfugbaren Evidenzstufe (8 5 Abs. 3 Satz 5 Arzneimittel-
Nutzenbewertungsverordnung [AM-NutzenV]).
E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfihrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister in deutscher oder englischer Sprache.
E7 | Studiendauer Keine Einschréankung

Es wurden keine Ausschlusskriterien definiert.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen RCT wurden anhand der Consolidated
Standards of Reporting Trials (CONSORT)-KTriterien beschrieben. Fur die einarmige Studie
wurde eine Beschreibung anhand des Transparent Reporting of Evaluations with Non-
Randomized Design (TREND)-Statements vorgenommen. Die Studienpopulationen wurden
anhand demografischer und prognostischer Faktoren beschrieben.

Verzerrungsaspekte wurden fir RCT endpunkttibergreifend und endpunktspezifisch bewertet.
Die Bewertung folgte den Vorgaben der Dossiervorlage. Bei der einarmigen Studie wurde
aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgruppe von einem hohen Verzerrungspotenzial
ausgegangen. Die Studie wurde dennoch als relevant betrachtet, da diese Grundlage der
Zulassung war und sie die beste verfuigbare Evidenz darstellt.

Die Patientenrelevanz und die Validitat der Endpunkte bzw. Messinstrumente wurden
Uberprift und diskutiert.

Eine meta-analytische Zusammenfassung der Daten der beiden RCT LUX-Lung 3 und LUX-
Lung 6 erfolgte nicht, da die Annahme der klinischen Homogenitét anhand des PICO (Patient,
Intervention, Vergleichsintervention [Comparison], ZielgroRe [Outcome])-Schemas als nicht
gerechtfertigt angesehen wurde.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Der medizinische Nutzen von Afatinib wurde mit der Zulassung durch die EMA bestétigt.
Nachfolgend wird der medizinische Zusatznutzen von Afatinib bei EGFR-TKI-naiven
NSCLC-Patienten beschrieben.

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1

Fur die Population der EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS
0-1, die Afatinib als Erstlinientherapie erhielten, konnte eine RCT herangezogen werden, die
einen direkten Vergleich von Afatinib mit Cisplatin+Pemetrexed zuldsst (LUX-Lung 3
Studie). BI hat sich begriindet fur Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed als ZVT in dieser
Anwendungssituation entschieden, da dies als evidenzbasierter, allgemein anerkannter
Therapiestandard in Deutschland anzusehen ist (vgl. Abschnitt 3.1.2 Modul 3A).
Unterstutzend werden die Ergebnisse der LUX-Lung 6 Studie dargestellt, die Afatinib mit
Cisplatin+Gemcitabin vergleicht, um einen Uberblick Gber die gesamte verfiigbare Evidenz
flr diese Patientenpopualtion zu geben.

Gesamtuberleben

Hinsichtlich des OS konnte in der LUX-Lung 3 Studie und der LUX-Lung 6 Studie kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen auf Basis unreifer
Daten festgestellt werden. In der jingsten Analyse der LUX-Lung 3 Studie vom Januar 2013
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unterschieden sich  die medianen  Uberlebenszeiten in  der  Afatinib-  bzw.
Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe mit 28,1 bzw. 28,2 Monaten minimal. Die Hazard Ratio (HR)
betrug [95%-Konfidenzintervall (KI)]: 0,91 [0,66; 1,25]; p=0,5457. In der LUX-Lung 6
Studie filhrten annahernd gleiche mediane Uberlebenszeiten in der Afatinib- (22,1 Monate)
und der Cisplatin+Gemcitabin-Behandlungsgruppe (22,2 Monate) zu einer statistisch nicht
signifikanten HR [95%-K] von 0,95 [0,68; 1,33] (p=0,7593).

Trotz Uberlagernder Effekte von mehreren Folgetherapien auf den Endpunkt OS wurde auf
Basis unreifer Daten der LUX-Lung 3 Studie (Datenschnitt: Januar 2013) in der Subgruppe
der Patienten mit einer EGFR-Mutation vom Typ Del 19 (Deletionen im Exon 19) ein
statistisch  signifikanter Unterschied im OS zugunsten von Afatinib gegenuber
Cisplatin+Pemetrexed gezeigt (HR [95%-KI]: 0,55 [0,36; 0,85]; p=0,0059). Sowohl in der
Subgruppe der Patienten mit L858R Mutation (Substitution von Leucin [L] gegen Arginin [R]
an Aminoséureposition 858 des EGFR-Proteins [Tyrosinkinase-Domane] aufgrund einer
Punktmutation im Exon 2) als auch in der Subgruppe der Patienten mit hdufigen Mutationen
(L858R und Del 19) ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen. In der kleinen Subgruppe der Patienten mit anderen EGFR-Mutationen
(nicht L858R und nicht Del 19) war ein gegenléufiger Effekt beobachtbar, der statistisch
signifikant war (HR [95%-KI]: 3,08 [1,04; 9,15]; p=0,0337). Hier ist jedoch zu beachten, dass
dies eine Kkleine heterogene Subgruppe ist und zusétzlich Ungleichgewichte beziglich
wichtiger prognostischer Faktoren wie Hirn-, Leber- und Knochenmetastasen vorlagen
(Abschnitt 4.3.1.3.2). Daher ist dieses Ergebnis als nicht aussagekréftig zu werten,
insbesondere da dies in der LUX-Lung 6 Studie nicht bestatigt wurde.

Die Ergebnisse der LUX-Lung 3 Studie zum OS fur die Gruppe der Patienten mit einer
Del 19-Mutation des EGFR wurden in der LUX-Lung 6 Studie bestétigt: Patienten mit einer
EGFR-Mutation vom Typ Del 19 im Afatinib-Arm hatten einen statistisch signifikanten
Uberlebensvorteil gegeniiber Cisplatin+Gemcitabin (HR [95%-KI]: 0,50 [0,31; 0,80];
p=0,0036), wéhrend sich fir die anderen Subgruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigten.

Die finale Analyse des OS ist bei ausreichender Anzahl von beobachteten Ereignissen geplant
und steht zum Zeitpunkt der Dossiererstellung sowohl fiir die LUX-Lung 3 als auch die LUX-
Lung 6 Studie noch aus.

Progressionsfreies Uberleben

PFS ist der primdre Wirksamkeitsendpunkt der LUX-Lung 3 Studie und der LUX-Lung 6
Studie. Aufgrund der unabhangigen verblindeten Bewertung sowie aufgrund des Fehlens von
Einflissen von Folgetherapien erlaubt die Betrachtung dieses Endpunkts einen unverzerrten
Vergleich der beiden Behandlungsarme in Bezug auf die Morbiditat. Die hohe Wirksamkeit
von Afatinib bei noch nicht vorbehandelten EGFR-Mutations-positiven NSCLC-Patienten im
Stadium HIB/IV (Union for International Cancer Control [UICC] 6. Auflage) zeigt sich
eindrucksvoll in beiden zweiarmigen Studien anhand eines langeren PFS gegentiber der ZVT,
welches eine deutliche Verzégerung der Krankheitsprogression bedeutet. In der LUX-Lung 3
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Studie betrug das mediane PFS im Afatinib-Arm 11,1 Monate und war damit um 4,2 Monate
langer als das mediane PFS im Chemotherapie-Arm (6,9 Monate). Die HR [95%-KI1] von 0,58
[0,43; 0,78] (p=0,0004) zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Afatinib
gegenliber  Cisplatin+Pemetrexed, dem evidenzbasierten, allgemein  anerkannten
Therapiestandard (Abschnitt 3.2.2 in Modul 3A). In der LUX-Lung 6 Studie kam es in der
Afatinib-Gruppe, verglichen mit der Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe, im Median 5,4 Monate
spater zu einer Progression der Erkrankung (11,0 Monate vs. 5,6 Monate). Die HR [95%-KI]
von 0,28 [0,20; 0,39] (p<0,0001) zeigt somit einen noch deutlicheren Vorteil von Afatinib
gegenuber Cisplatin+Gemcitabin.

Objektive Ansprechrate

Die ORR wurde unabhéangig und verblindet nach den RECIST (Response Evaluation Criteria In
Solid Tumors)-Kriterien 1.1 festgestellt, so dass eine hohe Datenqualitat fir den Vergleich der
Behandlungsarme vorliegt. Sowohl in der LUX-Lung 3 Studie als auch in der LUX-Lung 6
Studie konnte eine signifikant héhere ORR unter Afatinib-Behandlung gegeniber der
Chemotherapie nachgewiesen werden. In der LUX-Lung 3 Studie wiesen 56,1% der mit
Afatinib behandelten Patienten ein objektives Ansprechen im Vergleich zu 22,6% der
Patienten in der Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe auf. Das Relative Risko (RR) [95%-KI] betrug
2,48 [1,74; 3,54] (p<0,0001) und zeigte damit einen statistisch signifikanten Vorteil flr
Afatinib. Noch deutlicher ist die Uberlegenheit von Afatinib in der LUX-Lung 6 Studie, in
der 66,9% vs. 23,0% der Patienten in der Afatinib- bzw. Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe ein
objektives Ansprechen zeigten. Das RR [95%-KI] betrug 2,92 [2,08; 4,09] (p<0,0001).

Symptomatik

Die Symptomatik wurde anhand der Fragebdgen European Organization for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30 (generelle Symptome einer Krebserkrankung,
C=Cancer) und EORTC QLQ-LC13 (lungenkrebsspezifische Symptome, LC [Lung Cancer])
erhoben. Die Ergebnisse werden anhand zweier Analysen dargestellt, die klinisch relevante
Veranderungen fiir unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte abbilden:

1. Responderanalyse des Anteils an Patienten, die durchschnittlich eine Verbesserung
des jeweiligen Scores um >10 Punkte erreicht haben (Osoba et al., 1998).

2. Zeit bis zur Verschlechterung des Scores der jeweiligen Symptome um >10 Punkte
(Osoba et al., 1998).

Die Symptome wurden gemall Abschnitt 4.2.5.2 als schwerwiegend (Dyspnoe, Schmerzen,
Husten, Bluthusten, Lungenkrebssymptome und Fatigue) bzw. nicht schwerwiegend
(Schlaflosigkeit, Schluckbeschwerden)* klassifiziert.

! Um eine Doppelzahlung zu vermeiden, werden die anderen in den Fragebégen EORTC QLQ-C30 und EORTC
QLQ-LC13 erfassten Symptome (therapieassoziierten Symptome) unter Nebenwirkungen beriicksichtigt.
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Schwerwiegende Symptome

Dyspnoe

In der LUX-Lung 3 Studie gab im Afatinib-Arm ein groRerer Anteil der Patienten im EORTC
QLQ-C30-Fragebogen an, eine Verbesserung der Dyspnoe um mindestens 10 Punkte zu
verspiren. Das RR [95%-KI] zeigte fur die LUX-Lung 3 Studie (1,49 [1,07; 2,08]) eine
statistisch  signifikante Uberlegenheit von Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed
(p=0,0195). Auch die Ergebnisse des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 zur Dyspnoe belegen
diese Uberlegenheit von Afatinib gegeniiber Cisplatin+Pemetrexed (RR: 1,68; 95%-KI: [1,16;
2,43]; p=0,0061). Unterstutzt wird dieses Ergebnis durch die Resultate der LUX-Lung 6
Studie zur Verbesserung der Dyspnoe-Symptomatik gegentber Cisplatin+Gemcitabin. Auch
hier erlebte ein statistisch signifikant groRerer Anteil an Patienten im Afatinib-Arm eine
durchschnittliche Verbesserung um mindestens 10 Punkte, sowohl gemessen anhand des
EORTC QLQ-C30-Fragebogen (RR [95%-KI]: 1,43 [1,05; 1,94]; p=0,0229) als auch anhand
des lungenkrebsspezifischen Fragebogens EORTC QLQ-LC13 (RR: 2,35; 95%-KI: [1,50;
3,67]; p=0,0002).

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe war in der LUX-Lung 3 Studie und der LUX-
Lung 6 Studie unter der Afatinib-Therapie in beiden Fragebdgen signifikant langer als unter
der Cisplatin+Pemetrexed- bzw. der Cisplatin+Gemcitabin-Behandlung. Bei Auswertung des
EORTC QLQ-C30 betrug die HR [95%-KI] in der LUX-Lung 3 Studie 0,48 [0,33; 0,68]
(p<0,0001) und 0,43 [0,30; 0,62] (p<0,0001) in der LUX-Lung 6 Studie. Bei Auswertung des
EORTC QLQ-LC13 belief sich die HR [95%-KI] auf 0,68 [0,50; 0,93] (p=0,0145) in der
LUX-Lung 3 Studie und auf 0,54 [0,40; 0,73] (p<0,0001) in der LUX-Lung 6 Studie.

Schmerzen

Fur den Endpunkt Schmerzen nach EORTC QLQ-C30 ergaben sich in beiden Studien keine
statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Im EORTC QLQ-
LC13 hingegen zeigten in der LUX-Lung 3 Studie mehr Patienten eine statistisch signifikante
Verbesserung der Schmerzen in Arm/Schulter (RR [95%-KI1]: 1,70 [1,08; 2,69]; p=0,0215)
zugunsten von Afatinib gegentiber Cisplatin+Pemetrexed. In der LUX-Lung 6 Studie zeigte
sich fur alle Schmerzskalen des EORTC QLQ-LC13-Fragebogens eine statistisch signifikante
und Kklinisch relevante Verbesserung, denn mehr Patienten im Afatinib-Arm als im
Cisplatin+Gemcitabin-Arm berichteten sowohl eine Verbesserung der Schmerzen in der Brust
(RR [95%-KI]: 1,56 [1,11; 2,21]; p=0,0115), als auch in Arm/Schulter (RR [95%-KI]: 1,49
[1,05; 2,12]; p=0,0258) sowie bei anderen Schmerzen (RR [95%-KI]: 1,51 [1,00; 2,27];
p=0,0476).

In der LUX-Lung3 Studie war eine Uberlegenheit von Afatinib gegeniiber
Cisplatin+Pemetrexed fur die Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen in der Brust,
gemessen anhand des Fragebogens EORTC QLQ-LC13, nachweisbar (HR [95%-KI]: 0,65
[0,44; 0,94]; p=0,0226). Eine statistisch signifikant langere Zeit bis zur Verschlechterung der
Schmerzen durch Afatinib im Vergleich zu Cisplatin+Gemcitabin, gemessen mittels EORTC
QLQ-C30, konnte in der LUX-Lung 6 Studie nachgewiesen werden (HR [95%-KI]: 0,70
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[0,51; 0,96]; p=0,0265). Ebenso wurden, gemessen mit dem EORTC QLQ-LC13, statistisch
signifikant langere Zeiten bis zur Verschlechterung der Schmerzen in der Brust (HR [95%-
KI]: 0,52 [0,35; 0,75]; p=0,0005) und Arm/Schulter (HR [95%-KI]: 0,55 [0,38; 0,79];
p=0,0011) erreicht.

Husten

Das Symptom Husten wurde anhand des EORTC QLQ-LC13 erhoben. In der LUX-Lung 3
Studie konnte jeweils eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Afatinib gegenuber
Cisplatin+Pemetrexed hinsichtlich der Verbesserung des Hustens (RR [95%-KIl]: 1,53 [1,16;
2,03]; p=0,0028) und der Zeit bis zur Verschlechterung des Hustens HR [95%-KI]: 0,60
[0,41; 0,87]; p=0,0072) gezeigt werden. Diese statistisch signifikant besseren Effekte von
Afatinib gegentber Cisplatin+Gemcitabin wurden in der LUX-Lung 6 Studie sowohl fur die
Symptomverbesserung des Hustens (RR [95%-KI1]: 1,56 [1,22; 1,99]; p=0,0004) als auch fir
die Zeit bis zur Verschlechterung des Hustens (HR [95%-KI]: 0,45 [0,30; 0,69]; p=0,0001)
bestatigt.

Bluthusten

Fur das Symptom Bluthusten, erhoben anhand des EORTC QLQ-LC13, konnte in der LUX-
Lung 3 Studie und der LUX-Lung 6 Studie kein statistisch signifikanter Effektunterschied
zwischen Afatinib und Cisplatin+Pemetrexed sowie Cisplatin+Gemcitabin festgestellt
werden.

Lungenkrebssymptome

Die Lungenkrebssymptome (Dyspnoe, Husten, Schmerzen [Brust, Arm/Schulter], Bluthusten)
wurden mittels EORTC QLQ-LC13 erhoben. Die Zeit bis zur Verschlechterung der
Lungenkrebssymptome war in der LUX-Lung 3 Studie im Afatinib-Arm gegeniiber dem
Vergleichsarm Cisplatin+Pemetrexed signifikant verlangert (HR [95%-KI]: 0,62 [0,41; 0,94];
p=0,0226).

In der LUX-Lung 6 Studie konnte fur den Anteil der Patienten, die von einer Verbesserung
der Lungenkrebssymptome berichteten ein statistisch signifikanter Vorteil fur Afatinib
gezeigt werden (RR [95%-KI]: 2,76 [1,75; 4,36]; p<0,0001). Ebenso war die Zeit bis zur
Verschlechterung der Lungenkrebssymptome im Afatinib-Arm statistisch signifikant langer
(HR [95%-KI]: 0,24 [0,15; 0,37]; p<0,0001).

Fatigue

Das Symptom Fatigue wurde mit dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Zeit bis
zur Verschlechterung der Fatigue war in beiden RCT, LUX-Lung 3 Studie und LUX-Lung 6
Studie, jeweils im Afatinib-Arm statistisch signifikant langer als im Cisplatin+Pemetrexed-
(HR [95%-K1]: 0,69 [0,52; 0,92]; p=0,0094) bzw. Cisplatin+Gemcitabin-Arm (HR [95%-KI]:
0,53 [0,40; 0,71]; p<0,0001).

Unter Afatinib-Behandlung zeigten mehr Patienten der LUX-Lung6 Studie eine
Verbesserung der Fatigue um mindestens 10 Punkte als unter der Cisplatin+Gemcitabin-
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Therapie. Das RR [95%-KI] betrug 2,04 [1,33; 3,11] (p=0,0010) und zeigte einen statistisch
signifikanten Vorteil flr Afatinib.

Nicht schwerwiegende Symptome

Schlaflosigkeit

Das Symptom Schlaflosigkeit wurde anhand des EORTC QLQ-C30 erhoben. In der LUX-
Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie war zwischen den Behandlungsarmen beim Anteil der
Patienten, die eine Verbesserung der Schlaflosigkeit um mindestens 10 Punkte erreicht haben,
kein statistisch signifikanter Unterschied nachzuweisen.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Schlaflosigkeit war jedoch in der LUX-Lung 6 Studie
in der Afatinib-Gruppe statistisch signifikant langer als in der Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe
(HR [95%-KI]: 0,46 [0,32; 0,66]; p<0,0001).

Schluckbeschwerden

Das therapieassoziierte Symptom Schluckbeschwerden wurde mittels des Fragebogens
EORTC QLQ-LC13 erhoben. Hier zeigte sich sowohl in der LUX-Lung 3 Studie als auch in
der LUX-Lung6 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen beim Anteil der Patienten, die eine Verbesserung des Symptoms um
mindestens 10 Punkte erreichten.

Die Zeit bis zur Verschlechterung der Schluckbeschwerden war hingegen in beiden Studien in
der Afatinib-Gruppe statistisch signifikant kirzer als in der Cisplatin+Pemetrexed- bzw. der
Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe (HR [95%-KI]: 1,85 [1,31; 2,61]; p=0,0004 bzw. 1,56 [1,06;
2,30]; p=0,0233).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Die HRQoL wurde anhand der Patientenfragebégen EORTC QLQ-C30 und EQ-5D
(EuroQoL-5 Dimensions) erhoben. Analog zur Darstellung der Symptomatik werden fur den
EORTC QLQ-C30 die klinisch relevanten Veranderungen durch die Responderanalysen
sowie die Zeit bis zur Verschlechterung dargestelit:

1. Responderanalyse des Anteils an Patienten, die durchschnittlich eine Verbesserung
des jeweiligen Scores um >10 Punkte erreicht haben (Osoba et al., 1998).

2. Zeit bis zur Verschlechterung des Scores der jeweiligen Symptome um >10 Punkte
(Osoba et al., 1998).

Die Analysen des EQ-5D Fragebogens umfassen die Mittelwerte bis zur medianen Follow-
up-Zeit sowie die entsprechende Mittelwertsdifferenz der beiden Behandlungsarme.

Die Ergebnisse zum EORTC QLQ-C30 zeigen, dass in der LUX-Lung3 Studie eine
Verbesserung der korperlichen Funktion um mindestens 10 Punkte von mehr Patienten im
Afatinib-Arm als im Cisplatin+Pemetrexed-Arm erreicht wurde. Der Unterschied war
statistisch signifikant mit einem RR [95%-KI] von 2,17 [1,21; 3,88] (p=0,0092). Die Zeit bis
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zur Verschlechterung der korperlichen Funktion war in der LUX-Lung 3 Studie fur Afatinib
langer als fur Cisplatin+Pemetrexed (HR [95%-KI]: 0,73 [0,54; 0,98]; p=0,0353).

Auch in der LUX-Lung 6 Studie erreichten statistisch signifikant mehr Patienten der Afatinib-
Gruppe eine Verbesserung der korperlichen Funktion als in der Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe
(RR [95%-KI]: 1,78 [1,08; 2,92]; p=0,0225). Daruber hinaus war Afatinib auch bei der
Verbesserung des globalen Gesundheitsstatus (RR [95%-KI]: 1,87 [1,20; 2,90]; p=0,0057),
der Rollenfunktion (RR [95%-KI]: 1,63 [1,04; 2,56]; p=0,0327) und der sozialen Funktion
(RR [95%-KI]: 1,93 [1,20; 3,09]; p=0,0064) Cisplatin+Gemcitabin berlegen. In der LUX-
Lung 6 Studie war die Zeit bis zur Verschlechterung der HRQoL anhand des EORTC QLQ-
C30 uber die korperliche Funktion hinaus (HR [95%-KI]: 0,37 [0,26; 0,51]; p<0,0001) auch
fur alle anderen Subskalen signifikant langer bei Afatinib-Behandlung als unter
Cisplatin+Gemcitabin-Therapie: globaler Gesundheitszustand (HR [95%-KI]: 0,56 [0,41;
0,76]; p=0,0002), emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,54 [0,38; 0,77]; p=0,0005),
kognitive Funktion (HR [95%-KI]: 0,70 [0,51; 0,96]; p=0,0269), Rollenfunktion (HR [95%-
Kl]: 0,65 [0,47; 0,89]; p=0,0062) und soziale Funktion (HR [95%-KI]: 0,53 [0,40; 0,71];
p<0,0001).

Anhand des EQ-5D UK Utility Scores und der EQ-VAS (EuroQoL-Visual Analogue Scale)
zeigten sich in der LUX-Lung 3 Studie keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
Afatinib und Cisplatin+Pemetrexed. In der LUX-Lung 6 Studie gaben die Patienten im
Afatinib-Arm gegenuber den Patienten im Cisplatin+Gemcitabin-Arm eine signifikant bessere
Lebensqualitdat anhand des EQ-5D UK Utility Scores und der EQ-VAS an. Die
Mittelwertdifferenz des EQ-5D UK Utility Scores [95%-KI] von 0,065 [0,035; 0,095]
(p<0,0001) sowie die der EQ-VAS [95%-KI] 6,4 [4,6; 8,1] (p<0,0001) zeigten signifikante
Unterschiede zugunsten von Afatinib.

Nebenwirkungen

Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse (UE)

In der LUX-Lung 3 Studie zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
hinsichtlich der Gesamtrate der UE (Inzidenz pro Patientenjahr). Bezuglich der Gesamtrate
der UE war die Anzahl der Patienten mit UE pro Patientenjahr in der LUX-Lung 6 Studie
signifikant geringer fur die Afatinib-Gruppe im Vergleich zur Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe.
Dies ist am Inzidenzdichteverhaltnis (IDV) [95%-KI] von 0,54 [0,43; 0,67] ablesbar.

Schwerwiegende UE (SUE)

Die Anzahl der Patienten mit SUE pro Patientenjahr war in der LUX-Lung 3 Studie im
Afatinib-Arm wesentlich geringer als im Cisplatin+Pemetrexed-Vergleichsarm. Das
entsprechende IDV [95%-KI] lag bei 0,41 [0,26; 0,66]. Unterstitzt wurde dieses Ergebnis fur
die SUE durch das Resultat der LUX-Lung 6 Studie, in der das IDV von Afatinib gegentber
Cisplatin+Gemcitabin bei 0,40 [0,21; 0,77] lag.
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UE eines Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)-Grad >3

Beziiglich der UE eines CTCAE-Grads >3 war die Anzahl der Patienten mit UE pro
Patientenjahr fir die Afatinib-Gruppe mit 1,18 vs. 3,17 in der Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe
wesentlich geringer (IDV [95%-KIl]: 0,37 [0,28; 0,50]). In der LUX-Lung 6 Studie wurde
dieses Ergebnis bestatigt. Hier belief sich das IDV [95%-KI] auf 0,16 [0,12; 0,22]. In der
LUX-Lung 6 Studie zeigte sich bereits ohne Berlcksichtigung der variablen
Beobachtungsdauern ein statistisch  signifikanter Vorteil fur Afatinib gegenuber
Cisplatin+Gemcitabin anhand der naiven Proportionen von UE mit CTCAE-Grad >3 (46,9%
vs. 61,9%; RR [95%-KI]: 0,76 [0,62; 0,92]).

Therapieabbriiche aufgrund UE

Die Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund UE pro Patientenjahr betrug in der
LUX-Lung 3 Studie 0,15 im Afatinib-Arm bzw. 0,51 im Cisplatin+Pemetrexed-Arm und in
der LUX-Lung 6 Studie 0,09 im Afatinib-Arm bzw. 1,57 im Cisplatin+Gemcitabin-Arm. Die
Anzahl der Patienten mit Therapieabbruch aufgrund UE (pro Patientenjahr) war somit in
beiden Studien (LUX-Lung3 und LUX-Lung®6) unter Afatinib-Therapie statistisch
signifikant geringer als unter Cisplatin+Pemetrexed (IDV [95%-KI]: 0,28 [0,16; 0,51]) oder
Cisplatin+Gemcitabin (IDV [95%-KI]: 0,06 [0,03; 0,09]). In der LUX-Lung 6 Studie zeigte
sich bereits ohne Berlicksichtigung der variablen Beobachtungsdauern anhand der naiven
Proportionen (9,6% vs. 39,8%) ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegeniber
Cisplatin+Gemcitabin (RR [95%-KI]: 0,24 [0,15; 0,38]).

Besondere Nebenwirkungen?

Fur eine Vielzahl von besonderen Nebenwirkungen lagen in der LUX-Lung 3 und LUX-
Lung 6 Studie statistisch signifikante Unterschiede bei der Anzahl der Patienten mit UE pro
Patientenjahr zugunsten von Afatinib vor. Die naiven Raten ohne Berucksichtigung der
unterschiedlichen Behandlungsdauern zeigten in der Regel die gleichen Ergebnisse. Die IDV
[95%-KI] flr Afatinib im Vergleich zu Cisplatin+Pemetrexed bzw. Cisplatin-Gemcitabin
betrugen: Anamie (0,06 [0,03; 0,12] bzw. 0,07 [0,04; 0,12]), Appetitverlust (0,12 [0,08; 0,16]
bzw. 0,07 [0,05; 0,11]), Fatigue (0,13 [0,09; 0,18] bzw. 0,10 [0,06; 0,15]), Haarausfall (0,21
[0,12; 0,38] bzw. 0,07 [0,03; 0,19]), Leukopenie (0,03 [0,01; 0,05] bzw. 0,01 [0,01; 0,02]),
Neuropathie (0,17 [0,10; 0,31] bzw. 0,16 [0,05; 0,51]), Niereninsuffizienz (0,11 [0,05; 0,22]
bzw. 0,13 [0,06; 0,27]), Ubelkeit und Erbrechen (0,06 [0,04; 0,08] bzw. 0,01 [0,01; 0,02]),
Verstopfung (0,09 [0,06; 0,14] bzw. 0,03 [0,02; 0,07]). Das IDV fir die Thrombozytopenie
war aus den Daten der LUX-Lung 3 Studie nicht errechenbar, da keine Ereignisse im
Afatinib-Arm auftraten. Die Inzidenzdichte fir die Thrombozytopenie betrug im Afatinib-
Arm somit 0,00 Ereignisse pro Patientenjahr und im Cisplatin+Pemetrexed-Arm 0,28
Ereignisse pro Patientenjahr. In der LUX-Lung 6 Studie war die Rate der Ereignisse pro
Patientenjahr fur die Thromobozytopenie im Afatinib-Arm signifikant geringer als im
Cisplatin+Gemcitabin-Arm (IDV [95%-KI]: 0,03 [0,01; 0,08]).

2 Die Auswahl der besonderen Nebenwirkungen kann Abschnitt 4.2.5.2 (Tabelle 4-6) entnommen werden.
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Nachteilige Ergebnisse fur Afatinib im Vergleich zu Cisplatin+Pemetrexed bzw.
Cisplatin+Gemcitabin waren fiur folgende Nebenwirkungen zu verzeichnen. Die
entsprechenden IDV [95%-KI] der Ereignisse pro Patientenjahr in der LUX-Lung 3 und der
LUX-Lung 6 Studie betragen: Diarrhd (19,86 [13,13; 30,04] bzw. 10,71 [6,54; 17,55]),
Hautausschlag (Rash)/Akne (25,11 [14,03; 44,93] bzw. 8,39 [4,57; 15,40]), Nasenbluten 3,51
[0,85; 14,55] bzw. 2,71 [0,65; 11,25]) und Stomatitis (3,87 [2,41; 6,22] bzw. 5,33 [2,35;
12,08]). Auch fur die Nebenwirkung trockene Haut liegt ein Nachteil von Afatinib gegeniber
Cisplatin+Pemetrexed vor (7,09 [1,74; 28,92]). Das IDV zum Ereignis Nagelverdnderung war
nicht berechenbar, da in beiden Studien keine Falle im Kontrollarm auftraten. Die
Inzidenzdichte fir die Nagelverdnderung im Afatinib-Arm betrug 1,57 Ereignisse pro
Patientenjahr in der LUX-Lung 3 Studie und 0,46 Ereignisse pro Patientenjahr in der LUX-
Lung 6 Studie.

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 2

Etwa 14% der Patienten mit fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen weisen bei Erstlinientherapie einen ECOG-PS 2 auf (Rosell
et al.). Das bisherige Studienprogramm von Afatinib liefert keine direkt vergleichende
Evidenz fur diese Patientenpopulation.

Es gibt keinerlei Hinweise darauf, dass eine Therapie mit einem TKI zu keinem
medizinischen Zusatznutzen bei Patienten mit ECOG-PS 2 fiihrt. Vielmehr zeigte sich bei
NSCLC-Patienten mit anfanglich schlechtem Allgemeinzustand, dass ein schnelles
Ansprechen der EGFR-TKI eine sprunghafte Verbesserung des Allgemeinzustandes zur Folge
hatte (Lazarus-Phéanomen) (Inoue et al., 2009). Daruber hinaus weist die in der Literatur
beschriebene Evidenz darauf hin, dass EGFR-TKI bei diesen Patienten wirksam sind. So
konnte eine Studie von Liu et al. zeigen, dass eine Therapie mit einem EGFR-TKI im
Vergleich zu einer Monochemotherapie eine bessere Kontrolle der Tumorprogression, eine
Reduzierung der therapiebedingten Toxizitaten sowie eine Verbesserung der Symptome und
der Lebensqualitdt ermoglicht (Liu et al., 2011). Laut der ESMO (European Society for
Medical Oncology) Leitlinie kann sogar bei Patienten mit EGFR-mutationspositiven Tumoren
und einem ECOG-PS 3-4 eine Therapie mit einem EGFR-TKI in Erwdgung gezogen werden
(Peters et al., 2012).

Da es sich bei Afatinib um einen ErbB-Familienblocker handelt, der unter anderem auch
gegen EGFR gerichtet ist und von dem durch die irreversible Signalunterdriickung eine noch
grolRere Wirksamkeit im Vergleich zu den EGFR-TKI zu erwarten ist, ist davon auszugehen,
dass sich die Wirksamkeit von Afatinib bei Patienten mit ECOG-PS 0-1 auch auf Patienten
mit ECOG-PS 2 (ibertragen lasst

Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)

Im Folgenden werden die Ergebnisse fir EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen
zusammengefasst, die mit einer Chemotherapie vorbehandelt wurden (Zweitlinie).
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Der priméare Endpunkt der einarmigen LUX-Lung 2 Studie war die bestitigte ORR geméR
Beurteilung durch einen unabhéngigen Review. Fur ein bestétigtes objektives Ansprechen
musste eine weitere Beurteilung mindestens vier Wochen nach der ersten Untersuchung das
Ansprechen bestatigen. Betrachtet man die nicht-bestatigte ORR®, um eine Vergleichbarkeit
zu den Erstlinienstudien herzustellen, so betrug die ORR fur die Kohorte der
Zweitlinienpatienten mit 50 mg Startdosis 60,7% (95%-KI: [47,3; 72,9]) und 57,1% (95%-KI:
[18,4; 90,1]) flr Patienten mit einer Startdosis von 40 mg. Die ORR in der Zweitlinie ahnelt
somit dem objektiven Ansprechen in der Erstlinie. Das OS und PFS in der Zweitlinie waren
erwartungsgeman leicht kirzer als in der Erstlinie. Die sich anhand der Kaplan-Meier Kurven
zeigenden Unterschiede zwischen der Erst- und Zweitlinie sind als moderat einzustufen.

Diarrhd (94,6%), Hautauschlag (93,8%), Nagelveranderungen (85,3%) und Stomatitis
(81,4%) sind die am héaufigsten auftretenden Nebenwirkungen. Die Gesamtrate der UE
betragt 99,2% fur Erst- und Zweitlinienpatienten der LUX-Lung 2 Studie. SUE und UE vom
CTCAE-Grad >3 sind bei einer Startdosierung von 40 mg mit 26,7% bzw. 53,3% deutlich
seltener als in der Gesamtpopulation zu beobachten. Therapieabbriiche aufgrund eines UE
werden fir 19,4% berichtet. Zu bericksichtigen ist hier, dass sich diese Darstellung der
Nebenwirkungen auf Erst- und Zweitlinienpatienten bezieht, da die Nebenwirkungen in der
LUX-Lung 2 Studie nicht separat fur die Erst- und Zweitlinie ausgewiesen wurden.

Patienten mit mehreren Chemotherapie-Vorbehandlungen (Dritt- und Folgelinien)

Fur die EGFR-TKI-naiven Patienten mit mehr als einer Chemotherapie-Vorbehandlung
(Dritt- und Folgelinien) liegt keine Evidenz gegentber der vom G-BA vorgeschlagenen ZVT
Erlotinib oder Gefitinib vor. Es wird jedoch erwartet, dass die Wirksamkeit in den Folgelinien
den Ergebnissen der Zweitlinie entspricht.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1

Die folgende Tabelle 4-2 fasst die Ergebnisse fiir Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)
mit einem ECOG-PS 0-1 zusammen und leitet fir jeden Endpunkt das Ausmal} und die
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens ab.

% Zum Vergleich: Das bestatigte ORR betrug fir die Kohorte der Zweitlinienpatienten mit 50 mg Startdosis
57,4% (95%-KI: [44,1; 70,0]) und 57,1% (95%-KI: [18,4; 90,1]) fur Patienten mit einer Startdosis von 40 mg.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen: Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie); ECOG-PS 0-1

Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI1]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaB des Zusatznutzens®
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlieflich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit
Gesamt- Gesamt- Cisplatin+Pemetrexed HR: 0,91 [0,66; 1,25]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
Uberleben population p=0,5457 nachweisbarer Effekt
(0S) (AbschlieBende Beurteilung
aufgrund unreifer Daten nicht
mdglich)
Cisplatin+Gemcitabin HR: 0,95 [0,68; 1,33]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
p=0,7593 nachweisbarer Effekt
(AbschlieRende Beurteilung
aufgrund unreifer Daten nicht
mdglich)
Subgruppe der | Cisplatin+Pemetrexed HR: 0,82 [0,59; 1,14]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
Patienten mit p=0,2244 nachweisbarer Effekt (Daten
haufigen unreif)
Mutationen . - o - - . .
Cisplatin+Gemcitabin HR 0,85 [0,60; 1.22] Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
(L858R+ - :
Del 19) p=0,3811 nach_welsbarer Effekt (Daten
unreif)
Subgruppe der | Cisplatin+Pemetrexed HR: 0,55 [0,36; 0,85]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Bisher erheblich;
Patienten mit p=0,0059 nicht erreichte groRe Wahrscheinlichkeit: Aufgrund der
Del 19- Verbesserung des unreifen Daten sowie der nicht
Mutation therapierelevanten Nutzens im praspezifizierten Analyse
Sinne einer erheblichen herabgestuft auf Hinweis
Verlangerung der
Uberlebensdauer (Daten unreif)
Cisplatin+Gemcitabin HR: 0,50 [0,31; 0,80]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Bisher erheblich;
p=0,0036 nicht erreichte groRe Wahrscheinlichkeit: Aufgrund der
Verbesserung des unreifen Daten sowie der nicht
therapierelevanten Nutzens im praspezifizierten Analyse
Sinne einer erheblichen herabgestuft auf Hinweis
Verlangerung der
Uberlebensdauer (Daten unreif)
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Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaR des Zusatznutzens?
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlief3lich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit
Gesamt- Subgruppe der | Cisplatin+Pemetrexed HR: 1,30 [0,76; 2,23]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
Uberleben Patienten mit p=0,3320 nachweisbarer Effekt (Daten
(0S) L858R- unreif)
Mutation . - o . - - .
Cisplatin+Gemcitabin HR: 1,71 [0,97; 3,01]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein Zusatznutzen nicht belegt
p=0,0593 nachweisbarer Effekt (Daten
unreif)
Subgruppe der | Cisplatin+Pemetrexed HR: 3,08 [1,04; 9,15]; Zum jetzigen Zeitpunkt: Nachteil;

Patienten mit
anderen/selten
en Mutationen

p=0,0337

Signifikant geringere
Wirksamkeit (Daten unreif)

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund der
unreifen Daten, der nicht
praspezifizierten Analyse und
inkonsistenter Ergebnisse der
beiden RCT herabgestuft auf
Anhaltspunkt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 1,59 [0,56; 4,50];
p=0,3818

Zum jetzigen Zeitpunkt: Kein
nachweisbarer Effekt

(Daten unreif)

Zusatznutzen nicht belegt

Progressionfreies Uberleben

(PFS)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,58 [0,43; 0,78];
p=0,0004

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen (erheblich
verléngerte Zeit ohne
Tumorprogression oder Tod)

erheblich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,28 [0,20; 0,39];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen (erheblich
verlangerte Zeit ohne
Tumorprogression oder Tod)

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Afatinib (Giotrif®)

Seite 32 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaR des Zusatznutzens?
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlief3lich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit

Objektive Ansprechrate Cisplatin+Pemetrexed RR: 2,48 [1,74; 3,54]; Bisher nicht erreichte groRe erheblich;

(ORR) p<0,0001 Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Beleg

therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen (erhebliche
Verringerung der Tumorlast)

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 2,92 [2,08; 4,09];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen (erhebliche
Verringerung der Tumorlast)

erheblich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Symptomatik (schwerwiegend)

Gesamtkategorie Dyspnoe,
Symptomverbesserung

Cisplatin+Pemetrexed

RR (EORTC QLQ-C30):
1,49 [1,07; 2,08]; p=0,0195,
RR (EORTC QLQ-LC13):
1,68 [1,16; 2,43]; p=0,0061

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer Abschwéchung
schwerwiegender Symptome
(spurbare Linderung)

betréachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

RR (EORTC QLQ-C30):
1,43 [1,05; 1,94]; p=0,0229,
RR (EORTC QLQ-LC13):
2,35 [1,50; 3,67]; p=0,0002

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Afatinib (Giotrif®)

Seite 33 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesamtkategorie Dyspnoe,
Zeit bis zur Verschlechterung

Cisplatin+Pemetrexed

HR (EORTC QLQ-C30):
0,48 [0,33; 0,68]; p<0,0001,
HR (EORTC QLQ-LC13):
0,68 [0,50; 0,93]; p=0,0145

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer Abschwachung
schwerwiegender Symptome
(spurbare Linderung)

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

HR (EORTC QLQ-C30):
0,43 [0,30; 0,62]; p<0,0001,
HR (EORTC QLQ-LC13):
0,54 [0,40; 0,73]; p<0,0001

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Gesamtkategorie Schmerzen,
Symptomverbesserung

Cisplatin+Pemetrexed

RR (EORTC QLQ-C30):
1,21 [0,85; 1,73] p=0,2919
(allgemein),

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,70 [1,08; 2,69]; p=0,0215
(Arm/Schulter),

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,24 [0,91; 1,69]; p=0,1711
(Brust);

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,04 [0,73; 1,49]; p=0,8239
(andere)

Bisher nicht erreichte moderate
und nicht nur geringfiigige
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer Verringerung
schwerwiegender Symptome

gering;

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund
inkonsistenter Ergebnisse der
beiden RCT herabgestuft auf
Hinweis

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesamtkategorie Schmerzen,
Symptomverbesserung

Cisplatin+Gemcitabin

RR (EORTC QLQ-C30):
1,33 [0,94; 1,89]; p=0,1047
(allgemein),

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,49 [1,05; 2,12]; p=0,0258
(Arm/Schulter),

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,56 [1,11; 2,21]; p=0,0115
(Brust);

RR (EORTC QLQ-LC13):
1,51 [1,00; 2,27]; p=0,0476
(andere)

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Aufgrund
inkonsistenter Ergebnisse der
beiden RCT herabgestuft auf
Hinweis

Gesamtkategorie Schmerzen,
Zeit bis zur Verschlechterung

Cisplatin+Pemetrexed

HR (EORTC QLQ-C30):
0,82 [0,62; 1,10]; p=0,1913
(allgemein),

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,94 [0,65; 1,34]; p=0,7209
(Arm/Schulter),

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,65 [0,44; 0,94]; p=0,0226
(Brust);

HR (EORTC QLQ-LC13):
1,09 [0,78; 1,52]; p=0,6211
(andere)

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betréachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Aufgrund
inkonsistenter Ergebnisse der
beiden RCT herabgestuft auf
Hinweis

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesamtkategorie Schmerzen,
Zeit bis zur Verschlechterung

Cisplatin+Gemcitabin

HR (EORTC QLQ-C30):
0,70 [0,51; 0,96]; p=0,0265
(allgemein),

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,55 [0,38; 0,79]; p=0,0011
(Arm/Schulter),

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,52 [0,35; 0,75]; p=0,0005
(Brust);

HR (EORTC QLQ-LC13):
0,83 [0,57; 1,20]; p=0,3155
(andere)

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Aufgrund
inkonsistenter Ergebnisse der
beiden RCT herabgestuft auf
Hinweis

Husten,
Symptomverbesserung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,53 [1,16; 2,03];
p=0,0028

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betréachtlich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,56 [1,22; 1,99];
p=0,0004

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer spirbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Husten,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,60 [0,41; 0,87];
p=0,0072

Bisher nicht erreichte grofie
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaR des Zusatznutzens?
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlief3lich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit

Husten, Cisplatin+Gemcitabin HR: 0,45 [0,30; 0,69]; Bisher nicht erreichte groRe erheblich;

Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

p=0,0001

Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

Wahrscheinlichkeit: Beleg

Bluthusten,
Symptomverbesserung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,07 [0,55; 2,10];
p=0,8424

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,03 [0,59; 1,80];
p=0,9106

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Bluthusten,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 1,75 [0,89; 3,43];
p=0,1008

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 1,12 [0,62; 2,00];
p=0,7087

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Lungenkrebssymptome®,
Symptomverbesserung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,45 [0,99; 2,12];
p=0,0535

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 2,76 [1,75; 4,36];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte grofie
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Lungenkrebssymptome”,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,62 [0,41; 0,94];
p=0,0226

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer spirbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaR des Zusatznutzens?
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlief3lich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit

Lungenkrebssymptome®, Cisplatin+Gemcitabin HR: 0,24 [0,15; 0,37]; Bisher nicht erreichte groRe erheblich;

Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

p<0,0001

Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

Wahrscheinlichkeit: Beleg

Fatigue,
Symptomverbesserung

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,40 [0,96; 2,03];
p=0,0767

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 2,04 [1,33; 3,11];
p=0,0010

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Fatigue,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,69 [0,52; 0,92];
p=0,0094

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
schwerwiegender Symptome

betréachtlich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,53 [0,40; 0,71];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen Freiheit
von schwerwiegenden
Symptomen

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Symptomatik (nicht schwerwi

egend)

Schlaflosigkeit,
Symptomverbesserung

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,22 [0,92; 1,61];
p=0,1777

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,34 [0,97; 1,85];
p=0,0729

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Afatinib (Giotrif®)

Seite 38 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Schlaflosigkeit,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 1,00 [0,70; 1,43];
p=0,9931

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,46 [0,32; 0,66];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer bedeutsamen
Vermeidung von Symptomen

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Schluckbeschwerden,
Symptomverbesserung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 0,70 [0,34; 1,40];
p=0,3102

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 2,52 [0,76; 8,41];
p=0,1325

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Schluckbeschwerden,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-LC13)

Cisplatin+Pemetrexed HR: 1,85 [1,31; 2,61]; signifikant geringere Nachteil;
p=0,0004 Wirksamkeit Wabhrscheinlichkeit: Beleg
Cisplatin+Gemcitabin HR: 1,56 [1,06; 2,30]; signifikant geringere Nachteil;

p=0,0233

Wirksamkeit

Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Globaler Gesundheitsstatus,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,27 [0,82; 1,96];
p=0,2779

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,87 [1,20; 2,90];
P=0,0057

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
spiurbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Globaler Gesundheitsstatus,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 1,01 [0,75; 1,37];
p=0,9303

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Globaler Gesundheitsstatus,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,56 [0,41; 0,76];
p=0,0002

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
spurbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Emotionale Funktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,08 [0,78; 1,50];
p=0,6441

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,29 [0,85; 1,95];
p=0,2248

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Emotionale Funktion,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,93 [0,65; 1,32];
p=0,6765

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,54 [0,38; 0,77];
p=0,0005

Bisher nicht erreichte grofie
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
splrbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Kognitive Funktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR. 1,10 [0,65; 1,85];
p=0,7283

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,18 [0,76; 1,84];
p=0,4615

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Kognitive Funktion,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,77 [0,57; 1,04];
p=0,0861

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,70 [0,51; 0,96];
p=0,0269

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer spiirbaren Linderung
der Erkrankung

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Korperliche Funktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 2,17 [1,21; 3,88];
p=0,0092

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
spurbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,78 [1,08; 2,92];
p=0,0225

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
splrbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Korperliche Funktion,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,73 [0,54; 0,98];
p=0,0353

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
der Erkrankung

betréachtlich;
Wabhrscheinlichkeit: Beleg

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,37 [0,26; 0,51];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
splrbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Beleg

Rollenfunktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,14 [0,78; 1,66];
p=0,4984

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,63 [1,04; 2,56];
p=0,0327

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer spiirbaren Linderung
der Erkrankung

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Afatinib (Giotrif®)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Rollenfunktion,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,93 [0,70; 1,24];
p=0,6171

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,65 [0,47; 0,89];
p=0,0062

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
der Erkrankung

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Soziale Funktion,
Verbesserung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

RR: 1,02 [0,70; 1,47];
p=0,9202

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

RR: 1,93 [1,20; 3,09];
p=0,0064

Bisher nicht erreichte groRe
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
splrbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Soziale Funktion,
Zeit bis zur Verschlechterung
(EORTC QLQ-C30)

Cisplatin+Pemetrexed

HR: 0,97 [0,71; 1,31];
p=0,8225

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

HR: 0,53 [0,40; 0,71];
p<0,0001

Bisher nicht erreichte grofie
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer langfristigen
spiurbaren Linderung der
Erkrankung

erheblich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

EQ-5D, UK Utility

Cisplatin+Pemetrexed

Mittelwertdifferenz: 0,008
[-0,028; 0,044]; p=0,6713

Kein nachweisbarer Effekt

Zusatznutzen nicht belegt

Cisplatin+Gemcitabin

Mittelwertdifferenz: 0,065
[0,035; 0,095]; p<0,0001

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer spiirbaren Linderung
der Erkrankung

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Afatinib (Giotrif®)

Seite 42 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Endpunkt Vergleichstherapie Effektschatzer [95%-KI]/ | Beurteilung nach AM-NutzenV | AusmaR des Zusatznutzens?
Ereignisanteil Afatinib vs. einschlief3lich dessen
Chemotherapie / p-Wert Wahrscheinlichkeit

EQ-VAS Cisplatin+Pemetrexed Mittelwertdifferenz: 2,2 Kein nachweisbarer Effekt Zusatznutzen nicht belegt

[-0,4; 4,8]; p=0,0938

Cisplatin+Gemcitabin

Mittelwertdifferenz: 6,4
[4,6; 8,1]; p<0,0001

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer splrbaren Linderung
der Erkrankung

betrachtlich;
Wahrscheinlichkeit: Hinweis, da
Effekt in einer RCT auftrat

Nebenwirkungen

Gesamtrate unerwiinschter Cisplatin+Pemetrexed IDV: 1,20 Kein nachweisbarer Effekt Zusatznutzen nicht belegt
Ereignisse (UE) [0,96; 1,51]
Cisplatin+Gemcitabin IDV: 0,54 Bisher nicht erreichte moderate gering da bei allen Patienten UE
[0,43; 0,67] Verbesserung des auftraten und das zu einem frihen
therapierelevanten Nutzens im Zeitpunkt der Behandlung
Sinne einer relevanten Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
Vermeidung von hohen Verzerrungspotenzials des
Nebenwirkungen Endpunkts sowie inkonsistenter
Ergebnisse der beiden RCT
herabgestuft auf Anhaltspunkt
Schwerwiegende UE (SUE) Cisplatin+Pemetrexed IDV: 0,41 Bisher nicht erreichte deutliche betrachtlich;
[0,26; 0,66] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
therapierelevanten Nutzens im hohen Verzerrungspotenzials des
Sinne einer relevanten Endpunkts in beiden RCT
Vermeidung schwerwiegender herabgestuft auf Hinweis
Nebenwirkungen
Cisplatin+Gemcitabin IDV: 0,40 Bisher nicht erreichte deutliche betrachtlich;
[0,21; 0,77] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des

therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer relevanten
Vermeidung schwerwiegender
Nebenwirkungen

hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts in beiden RCT
herabgestuft auf Hinweis
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Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

UE CTCAE-Grad >3 Cisplatin+Pemetrexed IDV: 0,37 Bisher nicht erreichte deutliche betrachtlich;
[0,28; 0,50] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
therapierelevanten Nutzens im hohen Verzerrungspotenzials des
Sinne einer relevanten Endpunkts in beiden RCT
Vermeidung schwerwiegender herabgestuft auf Hinweis
Nebenwirkungen
Cisplatin+Gemcitabin IDV: 0,16 Bisher nicht erreichte groRe erheblich
[0,12; 0,22] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Beleg, da
therapierelevanten Nutzens im sich ohne Berlicksichtigung der
Sinne einer weitgehenden unterschiedlich langen
Vermeidung schwerwiegender Beobachtungsdauern in den
Nebenwirkungen Behandlungsarmen bereits eine
statistisch signifikant niedrigere
Zahl an UE vom Grad >3
zugunsten von Afatinib zeigte
Therapieabbriiche aufgrund Cisplatin+Pemetrexed IDV: 0,28 Bisher nicht erreichte deutliche betrachtlich;
UE [0,16; 0,51] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
therapierelevanten Nutzens im hohen Verzerrungspotenzials des
Sinne einer bedeutsamen Endpunkts in beiden RCT
Vermeidung von herabgestuft auf Hinweis
Nebenwirkungen
Cisplatin+Gemcitabin IDV: 0,06 Bisher nicht erreichte groRe erheblich;
[0,03; 0,09] Verbesserung des Wahrscheinlichkeit: Beleg, da

therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer weitgehenden
Vermeidung von
Nebenwirkungen

sich ohne Beriicksichtigung der
unterschiedlich langen
Beobachtungsdauern in den
Behandlungsarmen bereits eine
statistisch signifikant niedrigere
Zahl an Therapieabbrichen
aufgrund UE zugunsten von
Afatinib zeigte
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Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesamtkategorie besondere
Nebenwirkungen

Cisplatin+Pemetrexed

IDV: 0,06 [0,03; 0,12]
(Andmie),

IDV: 0,12 [0,08; 0,16]
(Appetitverlust),

IDV: 0,13 [0,09; 0,18]
(Fatigue),

IDV: 0,21 [0,12; 0,38]
(Haarausfall),

IDV: 0,03 [0,01; 0,05]
(Leukopenie),

IDV: 0,11 [0,05; 0,22]
(Niereninsuffizienz),
IDV: 0,17 [0,10; 0,31]
(Neuropathie),

IDV: 0,06 [0,04; 0,08]
(Ubelkeit und Erbrechen),
IDV: 0,09 [0,06; 0,14]
(Verstopfung)

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer bedeutsamen
Vermeidung anderer
Nebenwirkungen

betrachtlich;

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts in beiden RCT
herabgestuft auf Hinweis

IDV: 19,86 [13,13; 30,04]
(Diarrho),

IDV: 25,11 [14,03; 44,93]
(Hautausschlag
[Rash]Akne),

IDV: 3,51 [0,85; 14,55]
(Nasenbluten),

IDV: 3,87 [2,41; 6,22]
(Stomatitis),

IDV: 7,09 [1,74; 28,92]
(Trockene Haut)

Signifikante Zunahme einer
Nebenwirkung

Nachteil;

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts in beiden RCT
herabgestuft auf Hinweis
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Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

Gesamtkategorie besondere
Nebenwirkungen

Cisplatin+Gemcitabin

IDV: 0,07 [0,04; 0,12]
(Anémie),

IDV: 0,07 [0,05; 0,11]
(Appetitverlust),

IDV: 0,10 [0,06; 0,15]
(Fatigue),

IDV: 0,07 [0,03; 0,19]
(Haarausfall),

IDV: 0,01 [0,01; 0,02]
(Leukopenie),

IDV: 0,13 [0,06; 0,27]
(Niereninsuffizienz),
IDV: 0,16 [0,05; 0,51]
(Neuropathie),

IDV: 0,03 [0,01; 0,08]
(Thromozytopenie),
IDV: 0,01 [0,01; 0,02]
(Ubelkeit und Erbrechen),
IDV: 0,03 [0,02; 0,07]
(Verstopfung)

Bisher nicht erreichte deutliche
Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im
Sinne einer bedeutsamen
Vermeidung anderer
Nebenwirkungen

betrachtlich;

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts in beiden RCT
herabgestuft auf Hinweis

IDV: 10,71 [6,54; 17,55]
(Diarrho),

IDV: 8,39 [4,57; 15,40]
(Hautausschlag
[Rash]/Akne),

IDV: 2,71 [0,65; 11,25]
(Nasenbluten),

IDV: 5,33 [2,35; 12,08]
(Stomatitis)

Signifikante Zunahme einer
Nebenwirkung

Nachteil;

Wahrscheinlichkeit: Aufgrund des
hohen Verzerrungspotenzials des
Endpunkts in beiden RCT
herabgestuft auf Hinweis
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Endpunkt

Vergleichstherapie

Effektschatzer [95%-KI] /
Ereignisanteil Afatinib vs.
Chemotherapie / p-Wert

Beurteilung nach AM-NutzenV

AusmaR des Zusatznutzens?
einschliellich dessen
Wahrscheinlichkeit

 Angabe der Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens, sofern statistisch signifikante Unterschiede vorliegen.
® Lungenkrebssymptome: Dyspnoe, Husten, Schmerzen (Brust, Arm/Schulter), Bluthusten
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Aus Tabelle 4-2 geht hervor, dass die Behandlung mit Afatinib beim fortgeschrittenen
und/oder metastasierten NSCLC eine wirksame und im Allgemeinen gut vertrégliche
Therapieoption fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem ECOG-PS 0-1 darstellt.
Insbesondere fir die Verlangerung des PFS und die Symptomkontrolle, die aus Patientensicht
die wichtigsten Entscheidungskriterien bei der Therapiewahl sind, konnte der Zusatznutzen
von Afatinib gezeigt werden (Bridges et al., 2012; Mduhlbacher et al., 2013). Nur wenige
Nebenwirkungen zeigten einen Nachteil fiir Afatinib. Diese kénnen jedoch mit gangigen
Behandlungsmethoden behandelt werden und lassen sich zudem durch eine Unterbrechung
der Behandlung und Dosisreduktion haufig reduzieren bzw. beseitigen.

Zusammenfassung der Ergebnisse fiir Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem
ECOG-PS 0-1: Aufgrund der Vielzahl an Endpunkten mit betrachtlichem/erheblichem
Zusatznutzen und den fur die einzelnen Endpunkte gleichgerichteten Effekten fur die beiden
Studien, besteht fiir Afatinib bei Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-
PS 0-1 insgesamt ein Beleg fir einen betrachtlichen Zusatznutzen gegeniber der ZVT
Cisplatin+Pemetrexed und einen erheblichen Zusatznutzen gegenuber der ZVT
Cisplatin+Gemcitabin.

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 2

Fur Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie), die einen ECOG-PS 2 aufweisen, d. h.
Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand, lag keine direkt vergleichende Evidenz
vor. Evidenz aus der Literatur weist aber darauf hin, dass TKI bei diesen Patienten auch
wirksam sind (siehe Abschnitt 4.4.2), so dass sich die Wirksamkeit von Afatinib flr Patienten
mit einem ECOG-PS 0-1 auch auf Patienten mit einem ECOG-PS 2 (ibertragen lasst und auch
hier ein Zusatznutzen vorliegt. Aufgrund fehlender Daten besteht ein Anhaltspunkt fur
einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen.

Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)

Fur Patienten, die mit einer Chemotherapie vorbehandelt sind (Zweitlinie), konnten die Daten
der nicht kontrollierten LUX-Lung2 Studie zeigen, dass Afatinib auch fur diese
Patientengruppe wirksam und sicher ist. Die ORR in der Zweitlinie ahnelt sowohl dem
objektiven Ansprechen der Erstlinienkohorten in der LUX-Lung?2 Studie (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2011) als auch den Ergebnissen fur Erstlinienpatienten
in der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie (siehe Abschnitt 4.3.1.3.1.3). Zudem zeigen
praklinische Daten zur Wirksamkeit von Afatinib im Vergleich zur ZVT (Gefitinib oder
Erlotinib) ein breiteres Wirkungsspektrum. Anders als die ZVT wirkt Afatinib auf die
gesamte ErbB-Familie und geht eine irreversible kovalente Bindung ein, was eine breitere
Wirksamkeit und eine verldngerte Inhibition zur Folge hat und somit eine stérkere
Wirksamkeit erwarten lasst. Ein Vergleich gegen die ZVT (Gefitinib oder Erlotinib) war
aufgrund von nicht vergleichbaren Patientencharakteristika nicht méglich. Aufgrund der
Ergebnisse der LUX-Lung?2 Studie und der préklinischen Daten besteht jedoch ein
Anhaltspunkt fur einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen von Afatinib gegentber
Gefitinib und Erlotinib.
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Patienten mit mehreren Chemotherapie-Vorbehandlungen (Dritt- und Folgelinien)

Fur EGFR-TKI-naive Patienten, die mit mehr als einer Chemotherapie vorbehandelt sind
(Dritt- und Folgelinien), lag keine Evidenz vor. Bl sieht jedoch keine biologische Plausibilitat
daftr, dass nicht von einer Ubertragbarkeit des Nutzens aus der Zweitlinie auf die Folgelinien
auszugehen ist, so dass ein Anhaltspunkt auf einen nicht quantifizierbaren Zusatznutzen
von Afatinib gegentber Gefitinib und Erlotinib fiir diese Patientenpopulation besteht.

4.2 Methodik

Zusammenfassung des Abschnitts 4.2

Dieser Abschnitt beschreibt die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des
medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Afatinib. Ziel dieses Friihbewertungsdossiers
ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib gegeniiber den vom G-BA festgelegten
ZVT bei erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC
mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die keine vorangegangene Therapie mit EGFR-TKI
erhalten haben. Die ZVT wurden vom G-BA wie folgt festgelegt:

e Fragestellung 1 — Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1:
Cisplatin+Drittgenerationzytostatikum (Dossier: Cisplatin+Pemetrexed und ergénzend
Cisplatin+Gemcitabin)

e Fragestellung 2 — Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 2:
Gemcitabin

e Fragestellung 3 — Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie):
Erlotinib und Gefitinib

e Fragestellung 4 — Patienten mit mehreren Chemotherapie-Vorbehandlungen (Dritt-
und Folgelinien): Erlotinib und Gefitinib

Die Bewertung erfolgte hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte aus den Bereichen
Mortalitat, Morbiditat, Lebensqualitdt und Nebenwirkungen anhand der besten verfligbaren
Evidenz. Die Patientenrelevanz und die Validitdt der Endpunkte bzw. Messinstrumente
wurden Uberprift und diskutiert.

Eine bibliografische Literaturrecherche wurde entsprechend der Vorgaben in den
Datenbanken EMBASE, MEDLINE und Cochrane durchgefiihrt. Die Studienregistersuche
entsprach den Vorgaben der Dossiervorlage.

Fur die Nutzenbewertung von Afatinib wurden zwei RCT (LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6
Studie) und eine einarmige Studie (LUX-Lung 2) von Bl herangezogen. Das Design und die
Methodik der eingeschlossenen RCT wurden anhand der CONSORT-KTriterien beschrieben.
Fur die einarmige Studie wurde eine Beschreibung anhand des TREND-Statements
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vorgenommen. Die Studienpopulationen wurden anhand demografischer und prognostischer
Faktoren beschrieben.

Madgliche Verzerrungsaspekte wurden fur RCT endpunktiibergreifend und endpunktspezifisch
bewertet. Die Bewertung folgte den VVorgaben der Dossiervorlage. Bei der einarmigen Studie
wurde aufgrund des Fehlens einer Vergleichsgruppe von einem hohen Verzerrungspotenzial
ausgegangen. Die Studie wurde dennoch als relevant betrachtet, da diese Grundlage der
Zulassung war und sie die beste verfligbare Evidenz darstellt.

Eine meta-analytische Zusammenfassung der beiden RCT, LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6,
erfolgte nicht, da die notwendige Annahme der klinischen Homogenitét nach Priifung anhand
des PICO-Schemas als nicht gerechtfertigt angesehen wurde.

Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal des Zusatznutzens wurden endpunktspezifisch
diskutiert. Aufgrund des Vorliegens zweier RCT (Evidenzlevel 1b) lassen sich prinzipiell
Aussagen zum Zusatznutzen ableiten, die im Falle gleichgerichteter signifikanter Effekte als
Belege gewertet werden konnen.

Subgruppenanalysen basierend auf individuellen Patientendaten wurden u.a. fur die
Stratifizierungsvariablen EGFR-Mutation und Ethnie (nur LUX-Lung 3 Studie), sowie nach
Alter, Geschlecht und Krankheitsschwere dargestellt. Die Subgruppenanalysen wurden
deskriptiv présentiert und nur in die Zusatznutzenbewertung aufgenommen, wenn in der
LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie konsistente Ergebnisse der Interaktionstests (p<0,05)
vorlagen.

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthélt
Hilfestellungen fiir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist méglich, 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
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Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur
Untersuchung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu
bewertenden Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen
Vorgaben.

Afatinib (Giotrif®) als Monotherapie wird angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-
naiven erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-
kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013f).

Basis der européischen Zulassung war die pivotale randomisierte und kontrollierte Phase-I11-
Studie LUX-Lung 3 (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g). Diese wurde
unterstitzt durch eine weitere RCT, die LUX-Lung 6 Studie (Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2013h), und durch Evidenz aus einer nicht kontrollierten Studie (LUX-
Lung 2) (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2011).

Ziel des vorliegenden Dossiers ist die Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im
Vergleich zu den vom G-BA festgelegten ZVT bei EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Mutationen.

Am 9. Januar 2013 hat der G-BA zu Afatinib im Anwendungsgebiet ,,Behandlung von
Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem, nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC), das eine oder mehrere Mutationen des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) aufweist* im Beratungsgespréich (Beratungsanforderung
2012-B-060) eine Unterteilung des Anwendungsgebiets nach Therapielinie, Vorbehandlung
und Allgemeinzustand (gemessen anhand des ECOG-PS) vorgenommen (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013b).

Am 25. Juli 2013 wurde von der EMA die Zulassungsempfehlung (Positive Opinion) des
Ausschusses fur Humanarzneimittel (Committee for Medicinal Products for Human Use) flr
Afatinib gegeben (European Medicines Agency, 2013). Das Anwendungsgebiet der
Zulassungsempfehlung lautet in der deutschen Ubersetzung: Afatinib als Monotherapie wird
angewendet zur Behandlung von EGFR-TKI-naiven, erwachsenen Patienten mit lokal
fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013c). EGFR-TKI vorbehandelte Patienten sind gemaél
EMA Entscheidung auferhalb des Anwendungsgebietes von Afatinib, wahrend die
Anwendung von Afatinib bei mit Chemotherapie vorbehandelten Patienten labelkonform ist.

Der Unterausschuss des G-BA hat in seiner Sitzung am 27. August 2013 folgende ZVT fir
die jeweiligen Anwendungssituationen festgelegt (siehe Tabelle 4-3 und Abschnitt 3.1.1
Modul 3A) (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013c):
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Tabelle 4-3: Anwendungssituation und zweckméRige Vergleichstherapie des G-BA

Therapielinie ZVT des G-BA Im Dossier verwendete ZVT

Gefitinib oder Erlotinib . o o .
Cisplatin in Kombination mit

oder Pemetrexed (als evidenzbasierter,
allgemein anerkannter
ECOG-PS 0-1 Therap!es'tandard |.n D.eutscr'lland)
Patienten ohne Cisplatin in Kombination mit
Vorbehandlung Cisplatin in Kombination mit einem Gemcitabin (als vom G-BA
(Erstlinie) Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin, ebenfalls als ZVT angesehene
Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) Therapie)

unter Beachtung des jeweils zugelassenen Anwen-
dungsgebietes

ECOGPS2 (keine Studie/vergleichende Studie
Gemcitabin mit Afatinib vorhanden)
Zweitlinie

Patienten mit Gefitinib oder Erlotinib Gefitinib und Erlotinib
Chemotherapie-
Vorbehandlung L -
(Zweit- und Dritt- und Folgelinien
Folgelinien) (keine Studie/vergleichende Studie

mit Afatinib vorhanden)

In Bezug auf die vorliegenden ZVT ist der Wortlaut des G-BA Beratungsprotokolls wie folgt
zu verstehen:

e die Therapie mit TKI ist grundsatzlich unabh&ngig vom ECOG-PS.
e ,oder” bedeutet eine Auswahlmoglichkeit einer der beiden Therapieoptionen.

e die Unterteilung in Patienten mit ECOG-PS 0-1 versus 2 bedeutet, dass hier der
Zusatznutzen fur beide Patientenpopulationen darzustellen ist.

e innerhalb der ZVT ,,Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed)* war die Wahl jeweils
eines der genannten Drittgenerationszytostatika als Kombinationspartner Bl
Uberlassen — vorbehaltlich der Beachtung der zugelassenen Anwendungsgebiete
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013b).

Fur Patienten ohne Vorbehandlung in gutem Allgemeinzustand (ECOG-PS 0-1) hat der G-BA
Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum als ZVT benannt. Durch
den Klammerzusatz definiert der G-BA die fur ihn infrage kommenden
Drittgenerationszytostatika, von denen eines zu wahlen ist (Gemeinsamer Bundesausschuss,
2013Db). BI hat sich begriindet fur Cisplatin in Kombination mit Pemetrexed als ZVT in dieser
Anwendungssituation entschieden, da dies als evidenzbasierter, allgemein anerkannter
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Therapiestandard in Deutschland anzusehen ist (vgl. Abschnitt 3.1.2 Modul 3A), stellt aber
auch den Vergleich zu Cisplatin in Kombination mit Gemcitabin dar, um einen Uberblick
uber die gesamte verfiigbare Evidenz fir diese Patientenpopualtion zu geben.

Entsprechend der Unterteilung nach Therapielinie, Art der Vorbehandlung und ggfs. ECOG-
PS ergaben sich mehrere mogliche Fragestellungen fur die Nutzenbewertung von Afatinib:

(1) Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin in Kombination
mit einem Drittgenerationszytostatikum bei EGFR-TKI-naiven Patienten ohne
Vorbehandlung mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem NSCLC mit
aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS 0-1. Fiir die Nutzenbewertung
wurden zwei Drittgenerationszytostatika jeweils in Kombination mit Cisplatin
herangezogen: einerseits die Kombination mit Pemetrexed und andererseits die
Kombination mit Gemcitabin. Fir beide Kombinationen liegen direkt vergleichende
Studien zum zu bewertenden  Arzneimittel vor  (LUX-Lung 3 Studie:
Cisplatin+Pemetrexed; LUX-Lung 6 Studie: Cisplatin+Gemcitabin). Fur keine der
ubrigen, vom G-BA genannten cisplatinbasierten Kombinationschemotherapien gibt
es direkt vergleichende Studien. Fir die Kombination Cisplatin+Pemetrexed wurde im
Vergleich zu Cisplatin+Gemcitabin eine bessere Wirksamkeit und Vertraglichkeit bei
Patienten mit Nicht-Plattenepithelkarzinom beschrieben (Scagliotti et al., 2008) (vgl.
Abschnitt 3.1.2 Modul 3A). Aus diesem Grund wird von Bl diese Kombination als
evidenzbasierter, allgemein anerkannter Therapiestandard in Deutschland gesehen. Da
der G-BA auch die Kombination von  Cisplatin  und anderen
Drittgenerationszytostatika als zuléssige ZVT sieht, wurde zur Bewertung des
Zusatznutzens unterstitzend auch die in Asien (China, Sidkorea und Thailand)
durchgefuhrte LUX-Lung 6 Studie hinzugezogen, die die Wirksamkeit und Sicherheit
von Afatinib gegentber Cisplatin+Gemcitabin untersucht hat. Bei dieser Studie konnte
aufgrund der fehlenden Zulassung von Pemetrexed in China die Kombination
Cisplatin+Pemetrexed nicht als Vergleichsarm eingesetzt werden.

(2) Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Gemcitabin bei EGFR-
TKI-naiven Patienten ohne Vorbehandlung mit lokal fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen und einem ECOG-PS 2.

(3) Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib oder Gefitinib
bei EGFR-TKI-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die mit einer Chemotherapie
vorbehandelt wurden. Fir die Nutzenbewertung wurde nach dem Prinzip der besten
verfigbaren Evidenz die einarmige LUX-Lung2 Studie herangezogen (siehe
Abschnitt 4.3.2.3 ,,Weitere Untersuchungen®).

(4) Bewertung des Zusatznutzens von Afatinib im Vergleich zu Erlotinib oder Gefitinib
bei EGFR-TKI-naiven Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem
NSCLC mit aktivierenden EGFR-Mutationen, die mit mehr als einer Chemotherapie
vorbehandelt wurden.
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Im Rahmen des Entwicklungsprogramms von Afatinib wurden flr die unter 2) und 4)
angegebenen Therapiesituationen keine Studien durchgefiihrt bzw. sind diese noch nicht
abgeschlossen (LUX-Lung 7). Die EMA erteilte auch flr diese Anwendungssituationen eine
Zulassung fir Afatinib.

Eine Ubertragbarkeit der vergleichenden Nutzenaussagen fiir die Anwendungssituationen 1)
und 3) auf die anderen Therapiesituationen erscheint auf Basis der besten verfligharen
Evidenz plausibel.

Bl formuliert und adressiert im vorliegenden Dossier die Fragestellungen 1) und 3), fir die
Studien zu Afatinib vorliegen, und diskutiert die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf die
Situationen 2) und 4) im Anschluss an die Ergebnisse bzw. im Abschnitt 4.4.2.

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 fir
diese Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studien definiert werden.

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 begrinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien
zusammenfassend in einer tabellarischen Ubersicht dar.

Diejenigen Studien, die grundsétzlich fir die Beantwortung der Fragestellung gemaR
Abschnitt 4.2.1 geeignet sind, wurden anhand von Einschlusskriterien charakterisiert.
MaRgeblich fir die Wahl der Kriterien fur den Einschluss von Studien in die
Nutzenbewertung war der Zulassungsstatus des zu bewertenden Arzneimittels (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013a).

Population

GemaR zugelassenem Anwendungsgebiet wurden flr die Nutzenbewertung von Afatinib
folgende Studien berlcksichtigt:

1. Studien mit EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden EGFR-Mutationen.

Fur die einzelnen Fragestellungen waren hinsichtlich der Studienpopulation zusatzlich
folgende Kriterien zu erftllen:

e Fragestellung 1: Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1

e Fragestellung 3: Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)
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Im Weiteren wird die Patientenpopulation geméaB Fragestellung 1 als ,,Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1 bezeichnet und die Patientenpopulation
gemal Fragestellung 3 als ,,Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)*.
Es sei betont, dass die Patienten in beiden Patientenpopulationen EGFR-TKI-naiv und somit
innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebiets sind. Da die Resultate zu den
unterschiedlichen Populationen in unterschiedlichen Abschnitten des Dossiers dargestellt
werden — Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1 im Abschnitt
4.3.1 und Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie) in Abschnitt
43.2.33 — wird auf eine Kennzeichnung durch Uberschriften verzichtet. Lediglich
Tabellentiberschriften weisen die Populationen aus.

Intervention

Die zu bewertende Intervention ist Afatinib. Afatinib ist ein Arzneimittel aus der
Wirkstoffklasse der TKI. In die Nutzenbewertung wurden Studien eingeschlossen, in denen
Afatinib gemaR der Fachinformation gegeben wurde.

GemaR Fachinformation betragt die empfohlene Dosis 1 x taglich 40 mg per os. Weiterhin ist
der Fachinformation zu entnehmen, dass bei Patienten, die die Dosis von 40 mg/Tag in den
ersten 3 Wochen gut vertragen (d. h. kein Auftreten von Diarrhd, Hautausschlag, Stomatitis
oder anderen Nebenwirkungen vom CTCAE-Grad >1), eine Dosiserh6hung bis auf maximal
50 mg/Tag in Betracht gezogen werden kann. Nach einer Dosisreduktion (beim Auftreten
symptomatischer Nebenwirkungen wie z.B. schwere/persistierende Diarrhd oder
Hautnebenwirkungen) sollte keine Dosiserhéhung erfolgen. Die Tageshdchstdosis betragt
50 mg.

Vergleichstherapie

Vom G-BA wurden am 27. August 2013 aufgrund der Anderungen des Anwendungsgebietes
die zuvor im Rahmen eines Beratungsgesprachs festgelegte ZVT (9. Januar 2013) Uberprift
und an das Anwendungsgebiet ,,Behandlung von EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten
mit lokal fortgeschrittenem und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen“ (Beratungsanforderung 2012-B-060)
angepasst (Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013c). In Tabelle 4-3 sind die ZVT fur die
Therapiesituationen innerhalb des zugelassenen Anwendungsgebietes fur Afatinib
zusammengefasst.

In Bezug auf die vorliegende ZVT ist der Wortlaut des G-BA Beratungsprotokolls wie folgt
zu verstehen:

e die Therapie mit TKI ist grundsétzlich unabhangig vom ECOG-PS.

e oder” bedeutet eine Auswahlmdglichkeit einer der beiden Therapieoptionen.

e die Unterteilung in Patienten mit ECOG-PS 0-1 versus 2 bedeutet, dass hier der
Zusatznutzen fir beide Patientenpopulationen darzustellen ist.
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e innerhalb der ZVT ,,Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed)* war die Wahl jeweils
eines der genannten Drittgenerationszytostatika als Kombinationspartner Bl
uberlassen — vorbehaltlich der Beachtung der zugelassenen Anwendungsgebiete
(Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013b).

Fur die in Fragestellungen 1 und 3 beschriebenen Anwendungssituationen von Afatinib
betrachtet Bl daher solche Studien fir die Nutzenbewertung als relevant, die Vergleiche
zwischen Afatinib und folgenden ZVT liefern:

Patienten ohne Vorbehandlung mit einem ECOG-PS 0-1:
e Cisplatin in Kombination mit dem Drittgenerationszytostatikum Pemetrexed

e Cisplatin in Kombination mit dem Drittgenerationszytostatikum Gemcitabin

Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)
e Erlotinib

o Gefitinib

Sowohl das zu bewertende Arzneimittel als auch die herangezogenen Vergleichstherapie(n)
mussen in den Studien zulassungskonform bzw. einem gangigen und der klinischen Praxis
entsprechenden Therapieschema im routineméligen Einsatz verabreicht worden sein.

Endpunkte

Gemdall §2 Absatz 3 AM-NutzenV besteht der Nutzen eines Arzneimittels aus einem
patientenrelevanten  therapeutischen  Effekt, wenn  eine  Verbesserung  des
Gesundheitszustands, eine Verkirzung der Krankheitsdauer, eine Verldngerung des
Uberlebens, eine Verringerung von Nebenwirkungen oder eine Verbesserung der
Lebensqualitat erreicht wird.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurden Studien berticksichtigt, die mindestens einen
der folgenden patientenrelevanten Endpunkte untersuchen:

e Mortalitat

o OS
e Morbiditat/Symptomatik

o PFS

o ORR

o Tumorbedingte und therapieassoziierte Symptomatik
e HRQoL

e Nebenwirkungen

Afatinib (Giotrif®) Seite 56 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Eine ausfuhrliche Begriindung fur die Wahl der patientenrelevanten Endpunkte findet sich im
Abschnitt 4.2.5.2.

Studientyp

RCT sind, sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefihrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit behaftet. Sie liefern daher die
zuverlassigsten Ergebnisse fiir die Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens
einer Intervention.

Lag fiir eine Fragestellung keine RCT vor, so erfolgte die Nutzenbewertung auf der Basis von
Studien der besten verfiigbaren Evidenzstufe®. Hierbei konnten in absteigender Rangfolge
prospektiv vergleichende Kohortenstudien, retrospektiv vergleichende Studien und nicht-
vergleichende Interventionsstudien Berucksichtigung finden. Um den Zulassungsstatus in der
Nutzenbewertung adéquat zu berticksichtigen, konnte insbesondere Evidenz herangezogen
werden, die im Zulassungsverfahren bewertet wurde. Bei Unterlagen niedrigerer Evidenzstufe
erfolgte eine Prifung, inwieweit diese zum Nachweis eines Zusatznutzens geeignet sind.

Publikationstyp

Fur die Nutzenbewertung wurden Studienberichte und Vollpublikationen in deutscher oder
englischer Sprache bertcksichtigt, die dem CONSORT-Standard genuigen. Daruiber hinaus
konnten auch Studien berticksichtigt werden, fiir die ein ausfuhrlicher Ergebnisbericht aus
einem Studienregister vorlag.

Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation wurden von der Nutzenbewertung
ausgeschlossen. Ebenfalls ausgeschlossen wurden Studien, zu denen Ergebnisse lediglich als
Kongressabstracts oder Posters vorlagen. Diese Publikationstypen wurden als nicht
ausreichend fur eine Bewertung der Studie angesehen.

Studiendauer
Hinsichtlich der Studiendauer wurde keine Einschrankung vorgenommen.

Eine Ubersicht (iber die Einschlusskriterien findet sich in Tabelle 4-4.

* Nur relevant fiir die Evidenz beziiglich Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie).
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Tabelle 4-4: Pradefinierte Einschlusskriterien zur Selektion relevanter klinischer Studien zum
medizinischen Nutzen des zu bewertenden Arzneimittels Afatinib

Einschlusskriterien

El

Population

EGFR-TKI-naive erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem
und/oder metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom
(NSCLC) mit aktivierenden EGFR-Mutationen.

Fragestellung 1: Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie) mit
einem ECOG-PS 0-1

Fragestellung 3: Patienten mit einer Chemotherapie-
Vorbehandlung (Zweitlinie)

Begrundung: Die im Einschlusskriterium E1 definierte Population
entspricht der Patientenpopulation, fiir die Afatinib zugelassen ist.
Eine weitere Differenzierung der Population erfolgte aufgrund der
Aufteilung dieser Zielpopulation von Afatinib durch die Festlegung
der ZVT durch den G-BA.

E2

Intervention

Einsatz des Wirkstoffes Afatinib gemaR Fachinformation

e Einmal taglich 40 mg (Fragestellung 1 und 3) mit
toleranzadaptierter Dosisanpassung auf maximal
50 mg/Tag. Eine Dosisreduktion ist vorgesehen beim
Auftreten symptomatischer Nebenwirkungen (z. B.
schwere/persistierende Diarrh6 oder Hautnebenwirkungen).

Begrindung: Abbildung des Zulassungsstatus von Afatinib

E3

Vergleichstherapie

Fragestellung 1:

Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed)

Begrindung: Gemal Festlegung durch den G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013c); unter den Chemotherapien stellt die
Kombinationschemotherapie aus Cisplatin+Pemetrexed den
evidenzbasierten, allgemein anerkannten Therapiestandard in
Deutschland fir die Behandlung des fortgeschrittenen und/oder
metastasierten NSCLC bei Patienten mit ECOG-PS 0-1 und
Tumoren mit nicht- plattenepithelialer Histologie dar (vgl.
Abschnitt 3.1.2 Modul 3A). Zudem wurden auch solche Studien
selektiert, die Afatinib mit einer Kombinationschemotherapie aus
Cisplatin und einem der anderen Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel) vergleichen, um
einen Uberblick tiber die gesamte verfiigbare Evidenz fiir diese
Patientenpopualtion zu geben (siehe 4.2.1).
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Einschlusskriterien

Fragestellung 3:
Gefitinib oder Erlotinib

Begrindung: Gemal Festlegung durch den G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013c)

Es wurden Studien bertcksichtigt, in denen die
Vergleichstherapie(n) gemal dem aktuellen Zulassungsstatus oder
dem anerkannten Therapiestandard verabreicht wurden.

E4 | Endpunkte Mindestens einer der patientenrelevanten Endpunkte wird berichtet:
e Mortalitat
o OS
e Morbiditat / Symptomatik
o PFS
o ORR
o Tumorbedingte und therapieassoziierte
Symptomatik
e HRQoL
e Nebenwirkungen
Begrundung: Zur Darstellung des Zusatznutzens soll nach § 35
Abs. 1b Satz 5 Sozialgesetzbuch (SGB) V, § 5 Abs. 2 Satz 3 AM-
NutzenV und 5. Kapitel, 2. Abschnitt § 5 Abs. 2 Satz 3
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA (Bundesministerium der
Justiz, 1988; Bundesministerium der Justiz, 2010; Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013a) auf patientenrelevante ZielgroRen in den
Dimensionen:
- Mortalitét
- Morbiditat (krankheitsbedingt und therapieassoziiert)
- Lebensqualitat
Bezug genommen werden.
E5 | Studientyp RCT. Bei Fehlen von RCT Verwendung von Studien der besten

verfligbaren Evidenzstufe (8 5 Abs. 3 Satz 5 AM-NutzenV).

Begriindung: ,,RCT und systematischen Ubersichten von RCT wird
im Rahmen von Therapiestudien der hochste Evidenzgrad
zugeordnet® (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2011b) (Evidenzklassifizierung siehe
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Einschlusskriterien

2. Kapitel, 3. Abschnitt § 11 Abs. 3 VerfO (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013a).

E6 | Publikationstyp Vollpublikation, Studienbericht oder ausfthrlicher Ergebnisbericht
aus einem Studienregister in deutscher oder englischer Sprache
verflgbar.

Begrundung: Zur Bewertung des Verzerrungspotenzials einer
Studie und damit der Festlegung der Ergebnissicherheit sind
umfassende Informationen tber die klinische Studie erforderlich.
Dies ist nur durch einen Studienbericht oder eine Vollpublikation
gewadhrleistet. Auch ein ausfihrlicher Ergebnisbericht in
Studienregistern kann eine Bewertung der Studie ermdglichen und
wird im Einzelfall gepruft.

E7 | Studiendauer Keine Einschrankung

4.2.3 Informationsbeschaffung

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstdndige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fur 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, fur das das
vorliegende Dokument erstellt wird, beschrénkt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist in folgenden Féllen
erforderlich, um sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung
einfliel3t:

— Fir das zu bewertende Arzneimittel wurde eine Zulassung in dem Anwendungsgebiet, fir
das das vorliegende Dokument erstellt wurde, mindestens 12 Monate vor dem Zeitpunkt der
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Dossiereinreichung erteilt. Dabei sind auch Zulassungen auBerhalb Deutschlands bzw.
Europas relevant.

— Es werden indirekte Vergleiche zur Bewertung des medizinischen Zusatznutzens
herangezogen.

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche erforderlich ist, soll diese mindestens in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE sowie in den Cochrane-Datenbanken durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich 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 hierfur verwendet
werden. Eine gemeinsame Suche nach Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt
vergleichende Studien sowie Studien fiir einen indirekten Vergleich) ist mdglich. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Datenbanken eine bibliografische Literatur-
recherche durchgefiihrt wurde. Geben Sie dabei an, ob Sie eine gemeinsame Suche fir
mehrere Fragestellungen durchgefuhrt haben (z. B. gemeinsame Suche nach Studien mit dem
zu bewertenden Arzneimittel und Studien zur zweckmafigen Vergleichstherapie fur indirekte
Vergleiche). Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie
auch an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und begrinden Sie diese.

Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel

Eine bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel war im Fall von
Afatinib nicht erforderlich, da keine Zulassungen mehr als 12 Monate vor Einreichung des
Dossiers erteilt wurden.

Literaturrecherche zur Durchfuhrung eines indirekten Vergleiches — Studien mit der
zweckmalfigen Vergleichstherapie

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1

Literaturrecherchen fiir etwaige indirekte Vergleiche entfielen, da die Nutzenbewertung
anhand von direkten Vergleichen durchgefiihrt wurde und keine indirekten Vergleiche zur
Bewertung des medizinischen Zusatznutzens von Afatinib herangezogen wurden.

Patienten mit einer Chemotherapie-Vorbehandlung (Zweitlinie)

Die Bewertung des medizinischen Zusatznutzens stutzt sich im Wesentlichen auf eine
bibliografische Literaturrecherche zum Thema, ,,Wirksamkeit von Erlotinib oder Gefitinib bei
NSCLC*.
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Zur Beurteilung der klinischen Wirksamkeit der ausgewahlten ZVT im Vergleich zur
Behandlung mit Afatinib wurde eine bibliografische Literaturrecherche unter der
Fragestellung, ,,Identifikation von Studien zur Wirksamkeit von Erlotinib oder Gefitinib bei
EGFR-TKI-naiven erwachsenen Patienten mit lokal fortgeschrittenem und/oder
metastasiertem nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden EGFR-
Mutationen, die mit einer Chemotherapie vorbehandelt sind (Zweitlinie), durchgefihrt. Ziel
dieser Literaturrecherche war es, klinische Studien mit der ZVT zu identifizieren, die einen
deskriptiven Vergleich erlauben.

Die Selektion nach den einzelnen relevanten Endpunkten fand erst auf Volltextbasis statt. Die
Studien wurden nach den in Tabelle 4-4 prédefinierten Einschlusskriterien selektiert.

Beschreibung der Suche
Die bibliografische Literaturrecherche wurde in folgenden Datenbanken durchgefuhrt:

e MEDLINE
e EMBASE

e Cochrane (Cochrane Database of Systematic Reviews, Database of Abstracts of
Reviews of Effects, Cochrane Central Register of Controlled Trials, Health
Technology Assessment Database, NHS Economic Evaluation Database)

Fur jede einzelne Datenbank wurde eine sequenzielle und individuell adaptierte Suchstrategie
entwickelt und separat angewandt. Die individuellen Suchstrategien sind in Anhang 4-A
dokumentiert.

Bei allen Recherchen wurden nur Humanstudien mit englischem oder deutschem Volltext
bertcksichtigt. Der Suchzeitraum wurde nicht eingeschrankt. Um eine vollstandige
Evidenzlage zu erhalten, wurde sowohl nach randomisierten als auch nach nicht
randomisierten klinischen Studien gesucht.

Die Ergebnisse der systematischen bibliografischen Literaturrecherche zur Identifikation von
Studien mit der ZVT sind in Abschnitt 4.3.2.3.1 beschrieben.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern

Eine Suche in 6ffentlich zugéanglichen Studienregistern ist grundsatzlich durchzufiihren, um
sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene Studien von Dritten vollstandig
identifiziert werden.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern clinicaltrials.gov, clinicalstudyresults.org
sowie Uber das International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search
Portal, Suchportal der WHO) durchgefiihrt werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in
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weiteren themenspezifischen Studienregistern (z. B. krankheitsspezifische Studienregister
oder Studienregister einzelner pharmazeutischer Unternehmen) durchgefuhrt werden.

Die Suche soll in jedem Studienregister einzeln und mit einer fir das jeweilige
Studienregister adaptierten Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suche soll
abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfassen. Eine gemeinsame Suche nach
Studien zu mehreren Fragestellungen (z. B. direkt vergleichende Studien sowie Studien fir
einen indirekten Vergleich) ist mdéglich. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu
dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend, in welchen Studienregistern die Suche durchgefuhrt wurde.
Begriinden Sie dabei Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch
an, ob bei der Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B.
Jahreseinschrankungen), und begriinden Sie diese.

Um sicherzustellen, dass alle verfligbaren Studiendaten mit dem zu bewertenden Arzneimittel
Afatinib  fur die frihe Nutzenbewertung berlcksichtigt werden, wurde eine
Studienregistersuche nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien in
folgenden medizinischen Studienregistern durchgefihrt:

e clinicaltrials.gov

e International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal,
Suchportal der World Health Organization [WHQ])

Eine Suche in clinicalstudyresults.org war nicht moglich, da die Webseite nicht langer
betrieben wird.

Das Datum der Suche sowie die einzelnen Suchstrategien fir jede Datenbankabfrage sind in
Anhang 4-B dokumentiert.

4.2.3.4 Selektion relevanter Studien

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

Die durch die gemalR Abschnitt 4.2.3.3 durchgefuhrte Studienregisterabfrage identifizierten
Studien zu Afatinib wurden gemé&R den in Abschnitt 4.2.2 prédefinierten Kriterien zum
Einschluss relevanter Studien (Tabelle 4-4) von zwei unabhangigen Personen selektiert. Auf
Basis aller verfugbarer Informationen aus dem Studienregistereintrag und eventuell darin
hinterlegter Dokumente wurden Studien bei Erflllung aller Kriterien als relevant eingestuft,
oder bei Nichterfillung eines oder mehrerer Kriterien begriindet ausgeschlossen. Bei
Diskrepanzen im Selektionsprozess wurde die Einschatzung einer unabhdngigen dritten
Person in die Selektion einbezogen.
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Auch die in der systematischen Literaturrecherche und in der Studienregistersuche
identifizierten Studien fir die ZVT (Erlotinib, Gefitinib) wurden unabhéngig von zwei
Personen selektiert und anhand der Kriterien aus Tabelle 4-4 in ihrer Relevanz bewertet.

Studien wurden bei Erfallung aller Kriterien als relevant eingestuft oder bei Nichterflllung
eines oder mehrerer Kriterien im Rahmen der systematischen Literaturrecherche begriindet
ausgeschlossen.

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 inshesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang
4-G):

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 des Behandlers

— 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 dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse
relevant verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die
Ergebnisse bei Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als

Afatinib (Giotrif®) Seite 64 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

»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 begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

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

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

Die in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden hinsichtlich ihrer Aussagekraft
bewertet. Die Bewertung erfolgte geméal den Vorgaben der Dossiervorlage anhand der zur
Verfligung stehenden Informationen aus dem Studienbericht und aus Publikationen.

Die Bewertung der Aussagekraft der eingeschlossenen Studien erfolgte zundchst
endpunktubergreifend. Die Methodik zur Bewertung des Verzerrungspotenzials variierte,
abhangig davon, ob es sich bei der zu bewertenden Studie um eine RCT oder um eine nicht
randomisierte vergleichende Studie handelte. Bei nicht vergleichenden Studien ist generell
von einem hohen Verzerrungspotenzial auf Studien- und Endpunktebene auszugehen.

Die endpunktspezifische Bewertung des Verzerrungspotenzials erfolgte fir jeden
patientenrelevanten Endpunkt und gegebenenfalls fir jede Operationalisierung separat. Dazu
wurden die folgenden endpunktibergreifenden und endpunktspezifischen Aspekte
systematisch extrahiert (siehe Anhang 4-G):

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene:
e Erzeugung der Randomisierungssequenz

e Verblindung der Gruppenzuteilung
e Zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Bericksichtigung prognostisch relevanter
Faktoren (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

e Verblindung der Patienten sowie des behandelnden Arztes
e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung
e Sonstige Aspekte
Verzerrungsaspekte auf Endpunktebene:
e Verblindung der Endpunkterheber

e Umsetzung des Intention To Treat (ITT)-Prinzips
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e Ergebnisgesteuerte Berichterstattung

e Sonstige Aspekte

Die Bewertungen des Verzerrungspotenzials wurden fir jede Studie separat tabellarisch
zusammengefasst. Die Aussagekraft von nicht randomisierten vergleichenden Studien und
RCT wurde jeweils getrennt und anhand unterschiedlicher Kriterien bewertet.

GemaR G-BA VerfO wurde das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir RCT
zusammenfassend als ,,niedrig* oder ,,hoch* eingestuft. Fur nicht randomisierte vergleichende
Studien erfolgte keine zusammenfassende Bewertung der Aussagekraft. Ein niedriges
Verzerrungspotenzial lag dann vor, wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen
werden konnte, 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.

Zur Bewertung eines Endpunkts wurde fur randomisierte Studien zundchst das
Verzerrungspotenzial endpunktiibergreifend als ,,niedrig” oder ,,hoch* eingestuft. Falls die
Einstufung als ,,hoch* erfolgte, wurde auch das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt als
,,hoch* bewertet. Abweichungen davon wurden begriindet.

Die Einstufung ,,hoch* fiir das Verzerrungspotenzial eines Endpunktergebnisses fuhrte nicht
zum Ausschluss der Daten. Die Klassifizierung diente zur Einschéatzung der Aussagekraft der
Nachweise. Unter ,,Sonstige Aspekte® wurden z. B. relevante Dateninkonsistenzen innerhalb
der Studienunterlagen oder zwischen den Studienunterlagen oder die Anwendung inadaquater
statistischer Verfahren bewertet. Die Vorgehensweise bei der Bewertung des
Verzerrungspotenzials fir jede Studie und jeden Endpunkt (Operationalisierung) richtete sich
nach den Hinweisen der Bewertungsbdgen in Anhang 4-G.

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 dazugehdrigen Anhédngen, dargestellt werden. Die
Darstellung der Studien soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die
Anforderungen des CONSORT-Statements erflllen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem
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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
gemal den verfiigbaren 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 Darstellung von Design und Methodik erfolgte bei den selektierten RCT entsprechend
den Anforderungen des CONSORT-Statements (Items 2b bis 14 sowie CONSORT-
Flussdiagramm). Die Anwendung des CONSORT-Statements stiitzte sich neben der
Checkliste zusétzlich auf weitere Ausfiihrungen zu den einzelnen Items. Danach sollten das
Ziel der Studie und die dazugehdrigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation,
die Interventionen und die betrachteten ZielgrofRen mittels hinreichender Kriterien klar
definiert sein (Item 2b-6). Zur Bewertung der Aussagekraft der Studien waren die Details zur
Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Zuteilung der
Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblindung und zuletzt die Verwendung adaquater
statistischer Analysemethoden darzustellen (Item 7-12). Daruber hinaus wurden Angaben zur
Zahl der eingeschlossenen, behandelten und analysierten Patienten gemacht. Studienabbriiche
oder Ausschliisse von Patienten nach der Randomisierung wurden klar und anschaulich
beschrieben. Zudem wurde der Zeitraum, in dem die Rekrutierung und die Studie selbst
stattfanden, angegeben, um diese spater moglicherweise in einen historischen Zusammenhang
stellen zu kdnnen (Item 13-14) (Moher et al., 2010; Schulz et al., 2010).

Fur nicht randomisierte vergleichende Studien erfolgte die Beschreibung anhand des TREND-
Statements (Des Jarlais et al., 2004). Hierbei wurden die Punkte 2-11 zur Charakterisierung
des Studiendesigns und der verwendeten Methodik verwendet. Auch fiir nicht randomisierte
Studien wurde der Patientenfluss anhand eines Flussdiagramms dargestellt.

Als Informationsquellen fir die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studien wurden Studienbericht, Protokoll und
statistischer Analyseplan (Trial Statistical Analysis Plan [TSAP]) herangezogen (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2009b; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2010b; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012a; Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2012d; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012¢;

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

® 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.
"Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Gatsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies.
Ann Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2013h).

4.2.5.2 Gegentberstellung 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 fiir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die
Ergebnisse zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten
Endpunkten (Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer,
Verlangerung des Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der
Lebensqualitat) umfassen. Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten
beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und Endpunkte, zu denen Ergebnisse dargestellt
werden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten Vorgaben abgewichen sind.
Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als patientenrelevant einstufen, und
machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur Validierung der eingesetzten
Fragebogen). Beachten Sie bei der Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt
454,

Patientencharakteristika

Zur Beschreibung der Studienpopulationen der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen
Studien wurden sowohl demografische Daten als auch krankheitsspezifische Charakteristika
dargestellt, um die jeweiligen Patientenkollektive adaquat zu charakterisieren. Die
dargestellten Parameter umfassen.

Demografie:
e Alter (als stetige und kategorielle Variable (<65 Jahre, >65 Jahre)
e Geschlecht

e Ethnie (asiatisch vs. nicht-asiatisch)

e Rauchverhalten (Nieraucher, Ex-Raucher, aktiver Raucher)
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Krankheitsspezifische Charakteristika
e Erkrankungsstadium (111B/IV)
e EGFR-Mutation (L858R, Del 19, andere)
e ECOG-PS (0/1/2%)

e Hirnmetastasen (Ja/ Nein)

Da in diesem Nutzendossier unterschiedliche Therapiesituationen/Therapielinien betrachtet
werden, sind neben diesen Kern-Charakteristika insbesondere flr die spateren Therapielinien
auch Informationen Uber Vorbehandlungen (Anzahl/Art), sowie Uber das Ansprechen unter
vorangegangenen Therapien relevant und wurden dementsprechend ergénzt. Das
Erkrankungsstadium sowie die onkologische Vorgeschichte der einzelnen Studien wurden zur
Beurteilung der Krankheitsschwere dargestellt (Tabelle 4-5). Mittels des ECOG-PS wurde
erhoben, inwieweit die Patienten zur Teilnahme am alltaglichen Leben féhig sind. Tabelle 4-5
liefert einen Uberblick tiber die in den Studienberichten abgebildeten Patientencharakteristika
der in die Nutzenbewertung eingehenden Studien:

® Die LUX-Lung 2 Studie schlieRt Patienten mit ECOG-PS 0-2 ein, die LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studien
Patienten mit ECOG-PS 0-1. In der LUX-Lung 3 Studie wurde irrtlimlich ein Patient mit ECOG-PS 2 im
Chemotherapie-Arm eingeschlossen.
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Tabelle 4-5: Ubersicht der Patientencharakteristika der zur Nutzenbewertung verwendeten Studien

Patienten-
charakteristika

LUX-Lung 2

LUX-Lung 3

LUX-Lung 6

Demografie

Alter (Jahre): Mittelwert
(Standardabweichung [SD])
Altersgruppe: n (%)

<65 Jahre

>65 Jahre

Geschlecht: n (%)
Ménnlich/Weiblich

Alter (Jahre): Mittelwert (SD)

Altersgruppe: n (%)
<65 Jahre
>65 Jahr

Geschlecht: n (%)
Maénnlich/Weiblich

Alter (Jahre): Mittelwert (SD)

Altersgruppe: n (%)
<65 Jahre
>65 Jahre

Geschlecht: n (%)
Ménnlich/Weiblich

Ethnische Herkunft

Ethnie: n (%)
Asiaten
Nicht-Asiaten (Kaukasier, Schwarze)

Ethnie: n (%)
Asiaten (Ostasiaten, Asiaten, andere)
Nicht-Asiaten (Kaukasier, andere)

Ethnie: n (%)
Asiaten (Stdostasiaten, Koreaner, Thai
oder Chinesen)

Raucherstatus

Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher

Ex-Raucher

Aktiver Raucher

Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher

Ex-Raucher

Aktiver Raucher

Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher

Ex-Raucher

Aktiver Raucher

Erkrankungsstadium
(Beim Screening)

Erkrankungsstadium: n (%)
Stadium I11B oder IV

UICC 6. Auflage

Erkrankungsstadium: n (%)
Stadium I11B oder IV

UICC 6. Auflage

Erkrankungsstadium: n (%)
Stadium I11B oder 1V

UICC 6. Auflage

Metastasen

Anzahl: n (%)
Lokalisation: Gehirn

Anzahl: n (%)
Lokalisation: Gehirn

Anzahl: n (%)
Lokalisation: Gehirn

Molekularer Status

EGFR-Mutation: n (%)
L858R
Del 19
Andere

EGFR-Mutation: n (%)
L858R
Del 19
Andere

EGFR-Mutation: n (%)
L858R
Del 19
Andere

Vorbehandlung

Vorherige Chemotherapien: n (%)
Adjuvant/neoadjuvant
Palliativ

Vorherige Chemotherapien
Behandlung: n (%)
Kombinationschemotherapie

nicht zutreffend

nicht zutreffend
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Patienten-
charakteristika

LUX-Lung 2

LUX-Lung 3

LUX-Lung 6

Kombinationschemotherapie+Avastin
Monochemotherapie

Andere Vorbehandlung: n (%)
Chirurgischer Eingriff
Strahlentherapie

ECOG-PS

ECOG-PS: n (%)
ECOG-PS 0-2

ECOG-PS: n (%)
ECOG-PS 0-1°

ECOG-PS: n (%)
ECOG-PS 0-1

% Beim Screening wies ein Patient einen ECOG-PS von 0 auf, d. h. der Patient konnte eingeschlossen werden. Vor Behandlungsbeginn verschlechterte sich sein

Zustand auf ECOG-PS 2.
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Die Verbesserung des Gesundheitszustandes, die Verkiirzung der Krankheitsdauer, die
Verlangerung der Lebensdauer, die Verringerung der Nebenwirkungen sowie die
Verbesserung der Lebensqualitdt sind Nutzenaspekte, die gemal § 35b SGB V bei der
Nutzenbewertung bertcksichtigt werden sollen. Daher wurden im vorliegenden Dossier in
erster Linie die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte dargestellt, die diese
Voraussetzung erftllen:

Endpunkte
e Mortalitat
o OS
e Morbiditat/Symptomatik
o PFS
o ORR

o Tumorbedingte Symptomatik und therapieassoziierte Symptomatik gemessen
anhand von validierten Messinstrumenten zur Erfassung genereller Symptome
einer Krebserkrankung bzw. spezifische Symptome bei Lungenkrebs
(Husten, Dyspnoe, Schmerz [allgemein, in der Brust, in Arm und Schulter,
andere Stellen], Mundschmerzen, Schluckbeschwerden, periphere
Neuropathie, Haarausfall, Bluthusten, Fatigue, Ubelkeit und Erbrechen,
Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrho)

e HRQoL, gemessen anhand validierter Messinstrumente
(z. B. globaler Gesundheitszustand, kdrperliche, kognitive, emotionale, soziale
Funktion und Rollenfunktion)

e Nebenwirkungen
o UE
o SUE
o UE der CTCAE-Grade >3
o Therapieabbriche aufgrund UE

o Besondere Nebenwirkungen (siehe Tabelle 4-6): Haufige Nebenwirkungen der
Intervention und Vergleichstherapie, deren Selektion auf Basis der jeweiligen
Fachinformationen erfolgte:
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Tabelle 4-6: Besondere Nebenwirkungen ausgewéhlt anhand der entsprechenden
Fachinformationen

Afatinib Erlotinib Gefitinib Pemetrexed | Gemcitabin | Cisplatin

Gastrointestinal (GI)

Appetitverlust ° ° ° ° °
Stomatitis ° ° ° °

Diarrhd ° ° ° ° ° °
Verstopfung ° °

Ubelkeit oder ° ° ° .
Erbrechen

Haut

Hautausschlag ) ° ° ° °
Nagelveréanderungen ) ° °

(u. a.

Nagelfalzentziindung
[Paronychie],
Nagelerkrankungen)

Haarausfall ° ° ° °

Trockene Haut ° °

Héamatologische Verédnderungen

Anémie ° ° °
Leukopenie ° ° °
Thrombozytopenie ° °
Organ ZNS

Neuropathie ) ° °
Organ Niere

Niereninsuffizienz ° ) ° °

Korperliche Verfassung

Fatigue ) ° °

Respiration, Thorax, Mediastinum

Dyspnoe ° °

Husten °

Interstitielle ° ° °
Lungenerkrankung
(Interstitial Lung
Disease; ILD)

Nasenbluten ° °

e: in Fachinformation gelistet

Quelle: (Accord Healthcare Limited, 2011; Eli Lilly Nederland B.V., 2012; Hexal AG, 2012; AstraZeneca AB,
2013; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013f; Roche Registration Limited, 2013c)

Afatinib (Giotrif®) Seite 73 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Nutzenaspekte, die in den klinischen Studien sowohl anhand von Fragebdgen zur Erfassung
von (therapieassoziierten) Symptomen als auch uber die standardisierte Erfassung von UE
(z. B. Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Haarausfall, etc.) abgedeckt wurden,
wurden im Dossier fur beide Erhebungsformen getrennt dargestellt. In die abschlielende
Bewertung des Zusatznutzens gingen sie aber — nach Diskussion der Konsistenz der
Ergebnisse — nur einmal ein. Die Nutzenaussage und die Quantifizierung des Zusatznutzens
wurden in diesem Fall primdr anhand der Ergebnisse der UE abgeleitet, da diese typische
therapieassoziierte Nebenwirkungen darstellen. Fir tumorbedingte Symptomatik (z. B.
Husten, Dyspnoe, Schmerzen, etc.) wurde die Verbesserung oder Verschlechterung der
anhand der Fragebdgen erfassten Symptomatik fir Nutzenaussagen herangezogen.

Aus Sicht von BI stellen alle hier aufgefuhrten ZielgroRen patientenrelevante Endpunkte dar.
Die Patientenrelevanz der hier aufgefiihrten Endpunkte im Anwendungsgebiet des lokal
fortgeschrittenen und/oder metastasierten NSCLC wird nachfolgend begriindet.

Mortalitat

Gesamtuiberleben

In den eingeschlossenen RCT (LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6) wurde OS als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Tod definiert, bei der einarmigen LUX-Lung 2 Studie als die Zeit
von der ersten Medikamentengabe bis zum Tod.

Das Ziel einer Krebstherapie ist eine Verlangerung des Patientenlberlebens und eine
Verbesserung der Lebensqualitat (Peppercorn et al., 2011). Dennoch wird bei Studien in der
Indikation fortgeschrittenes Lungenkarzinom haufig ein anderer Endpunkt, wie z. B. PFS, als
primdrer Endpunkt gewéhlt. Bei der Interpretation von Ergebnissen zu OS bestehen aus zwei
Grinden Verzerrungspotenziale:

1) Die potenzielle Beeinflussung von Todesfallen, die durch andere Umsténde als
Lungenkrebs verursacht wurden und die Schwierigkeit zwischen den krebsbedingten und
den nicht krebsbedingten Todesfallen zu unterscheiden sowie

2) Das Zeitintervall nach dem Behandlungsende und dem Tod der Patienten, in dem viele, die
Lebensspanne beeinflussende Ereignisse eintreten kénnen (Hotta et al., 2013).

Wahrend Punkt 1 aufgrund des randomisierten Designs der Studie keinen wesentlichen
verzerrenden Einfluss auf die Resultate haben sollte, spielt die Zeit nach Behandlungsende
gerade in fortgeschrittenen Szenarien einer Krebserkrankung durchaus eine Rolle. Zu nennen
sind beispielsweise Folgetherapien, die in dem Zeitintervall zwischen dem Behandlungsende
mit der Test- und der Kontrollsubstanz (z. B. durch Tumorprogress) und dem Tod des
Patienten einen Einfluss auf die Uberlebenszeit haben (Vincent, 2009). Gerade in Szenarien,
in denen eine neue Therapie besonders wirksam ist und auch in spateren Therapielinien wirkt,
werden aus ethischen Griinden auch Patienten in der Kontrollgruppe mit der neuen Therapie
behandelt (cross-over), bzw. bekommen die neue Therapie in anderen Studien oder nach
Zulassung, so dass kein OS-Effekt mehr gezeigt werden kann. Des Weiteren bestehen zum
Zeitpunkt des Tumorprogresses fir den Patienten und den behandelnden Arzt verschiedene
Maoglichkeiten: Beibehalten der Therapie, cross-over zu einem anderen Behandlungsarm in

Afatinib (Giotrif®) Seite 74 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

der Studie, kompletter Umstieg auf eine andere Therapie (Teilnahme an einer anderen Studie)
oder gar keine Therapie. Diese Heterogenitdt und die fehlende Randomisierung bei
Behandlungen nach Tumorprogress erschweren den Vergleich der urspringlich
randomisierten Regime auf Basis des OS (Broglio und Berry, 2009).

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Bei den im Dossier aufgefiihrten RCT wurde PFS definiert als der Zeitraum von der
Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod (LUX-Lung 3 und 6
Studie). In der einarmigen LUX-Lung 2 Studie wurde PFS definiert als Zeitraum von der
ersten Medikamentengabe bis zum Auftreten der Krankheitsprogression oder des Todes.
GemaR WHO ist die Krankheitsprogression eines von vier Kriterien, um die Verénderung
eines Tumorleidens zu beschreiben (Miller et al., 1981). Diese Kriterien wurden von der
RECIST-Arbeitsgruppe entsprechend fiir die soliden Tumore definiert. Die erste Version
erschien 2000 (Therasse et al., 2000) und eine Uberarbeitete Version folgte 2009 (Eisenhauer
et al., 2009). Die Erhebung des PFS erfolgte in den LUX-Lung Studien geméal der RECIST-
Kriterien.

PFS und Symptomatik

Im Vergleich zu anderen Krebspatienten sind Patienten mit Lungenkarzinom einer besonders
hohen Belastung durch Symptome ausgesetzt (Krech et al., 1992; Degner und Sloan, 1995;
McCannon und Temel, 2012). Gerade bei einer durch die Krankheitssymptomatik stark
gepréagten Indikation wie der des fortgeschrittenen und/oder metastasierten NSCLC kann eine
signifikante Verlangerung des PFS neben einer Symptomverbesserung und kontrollierbaren
Nebenwirkungen von Patientenrelevanz sein. So zeigen z.B. Bridges et al. in einer
Patientenpréaferenzstudie mit NSCLC-Patienten mittels einer Conjointanalyse, dass aus
Patientensicht eine Verldngerung des PFS als direkter Vorteil wahrgenommen wird (Bridges
et al., 2012). Ahnliche Beobachtungen machten Miihlbacher et al., die anhand eines Discrete
Choice Experiments mit 211 NSCLC-Patienten im Stadium IV (UICC 7. Auflage) in
Deutschland zeigten, dass aus Patientensicht die zwei wichtigsten Entscheidungskriterien fir
die Wahl einer Therapie die Zeit ohne Tumorprogress sowie die Behandlung von
tumorassoziierten Symptomen sind (Mduhlbacher et al., 2013). Auch hat die GroRe des
Tumors Einfluss auf die Symptomatik und die gesundheitsbezogene Lebensqualitiat. Eine
Stabilisierung des Tumors bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC korreliert mit einer
Palliation der Symptome (de Marinis et al., 2008).

Obwohl Erhebungen zur Symptomatik und zur Lebensqualitat (Quality of Life; QoL) von
Patienten auch separat Uber validierte Messinstrumente (Fragebdgen wie der EuroQol-
5Dimensions [EQ-5D], SF35, EORTC QLQ-C30 etc.) erfolgen kdnnen, weisen diese doch
prinzipiell ein hoheres Verzerrungspotenzial als das PFS auf. PFS lasst sich auch in
unverblindeten Studien objektiv messen und durch einen unabh&ngigen Review verblindet
erheben, wodurch mdgliche Verzerrungen minimiert werden. Insbesondere wird durch
bildgebende Verfahren versucht, dem symptomatischen Progress zuvorzukommen und
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rechtzeitig die Therapie zu wechseln. Vor diesem Hintergrund besitzt ein objektiv messbarer
Wert wie PFS eine eigenstandige Gultigkeit und ist gut geeignet, den wahren Patientennutzen
zu beschreiben. Zusatzlich konnte anhand der Phase-1l1-Studie IPASS (lressa Pan-Asia
Study) gezeigt werden, dass ein verlangertes PFS (Mok et al.,, 2009) auch mit einer
Verlangerung der Zeit bis zur Symptomverschlechterung einhergeht (Thongprasert et al.,
2011). Auch liefert die Arbeit von de Marinis et al. Hinweise auf eine Korrelation des PFS
mit dem Zeitraum bis zur erstmaligen Verschlechterung von lungenkrebsspezifischen
Symptomen (de Marinis et al., 2008). Wenn zusétzlich zu einem verlangerten PFS auch eine
Verbesserung der Lebensqualitat hinzukommt, wird hierdurch die Wahrscheinlichkeit, den
klinischen Wert einer neuen Therapie vorherzusagen, wesentlich verbessert (de Marinis et al.,
2008). Somit ist die hochste Aussagesicherheit gegeben, wenn PFS zusammen mit der durch
die Fragebdgen gemessenen Symptomatik erhoben wird und die Resultate beider Messungen
konsistent sind.

In einer deutschen Studie hatten Krebspatienten am meisten Angst vor der Progression des
Tumors (Herschbach et al., 2004). Unabhéngig davon, wie der Progress einer Erkrankung
letztendlich gemessen wird, splrt der Patient die direkten Folgen. Lungenkrebspatienten
muissen neben unspezifischen psychosozialen Belastungen (Konfrontation mit einer
lebensbedrohlichen Diagnose, haufig radikale, langwierige und nebenwirkungsreiche
Behandlung mit ungewissem Ausgang und gravierenden korperlichen wie seelischen Folgen,
gegebenenfalls Krankheitsprogredienz) eine Reihe von krankheitsspezifischen Belastungen
(unguinstige Prognose, Krankheitsprogress hdufig nach kurzem therapiefreiem Intervall etc.)
bewaéltigen; hinzu kommen schwerwiegende Symptome (Goeckenjan et al., 2010). Gelingt
den Patienten die Bewaltigung dieser haufig massiven Belastungen nicht, kommt es unter
Umsténden zu gravierenden psychischen Stérungen (z. B. Depressionen und/oder Angst- und
Panikstdrungen) (Goeckenjan et al., 2010).

Sicht der Zulassungsbehdrden

Die EMA erkennt das PFS neben dem OS als einen akzeptablen, eigenstandigen und
patientenrelevanten primédren Endpunkt an (European Medicines Agency, 2005; European
Medicines Agency, 2008; European Medicines Agency, 2012). PFS war der primére
Studienendpunkt in 6 von 12 in Deutschland zugelassenen onkologischen Produkten, die im
Rahmen der friihen Nutzenbewertung basierend auf RCT bewertet wurden (siehe Tabelle
4-7):

e Axitinib (Pfizer Limited, 2012)

e Abirateronacetat (neues Anwendungsgebiet) (Janssen-Cilag International NV, 2013)
e Crizotinib (Pfizer Limited, 2013)

e Pertuzumab (Roche Registration Limited, 2013b)

e Vemurafenib (Roche Registration Limited, 2013a)

e Vandetanib (AstraZeneca AB, 2012).
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Tabelle 4-7: In Deutschand zugelassene onkologische Medikamente, die im Rahmen der

frihen Nutzenbewertung bewertet wurden

Endpunkt (EP) oS PFS
Abirateronacetat (Zytiga®) (Janssen-Cilag GmbH, 2011) Priméarer EP Sekundarer EP
Abirateronacetat (Zytiga®) (Janssen-Cilag GmbH, 2013) Ko-primérer Ko-primérer
Endpunkt Endpunkt
Aflibercept (Zaltrap®) (Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Primérer EP Sekundarer EP

2013)

Axitinib (Inlyta®) (Pfizer Pharma GmbH, 2012b)

Sekundérer EP

Priméarer EP

Brentuximabvedotin (Adcetris®)

Rezidiviertes oder refraktdares CD30+ Hodgkin-Lymphom
(Takeda Vertrieb Pharma GmbH & Co. KG, 2012)
Brentuximabvedotin (Adcetris®)

Rezidiviertes oder refraktares systemisch anaplastisches
groBzelliges Lymphom (Takeda Pharma Vertrieb GmbH &
Co. KG, 2012)

Kein RCT

Kein RCT

Kein RCT

Kein RCT

Cabazitaxel (Jevtana®) (Sanofi Aventis, 2011)

Primarer EP

Sekundarer EP

Crizotinib (Xalkori®) (Pfizer Pharma GmbH, 2012a)

Sekundéarer EP

Primarer EP

Decitabin (Dacogen®) (Janssen-Cilag GmbH, 2012) Primérer EP Sekundarer EP

Eribulin (Halaven®) (Eisai GmbH, 2011) Primérer EP Sekundarer EP

Ipilimumab (Yervoy®) (Bristol-Myers Squibb GmbH & Co. Primarer EP Sekundarer EP

KGaA, 2012)

Pertuzumab (Perjeta®) (Roche Pharma AG, 2013) Sekundarer EP Primarer EP

Vandetanib (Caprelsa®) (AstraZeneca GmbH Deutschland, Sekundarer EP Primérer EP

2012; AstraZeneca GmbH, 2013)

Vemurafenib (Zelboraf®) (Roche Pharma AG, 2012) Ko-primarer Ko-primarer
Endpunkt Endpunkt

EP: Endpunkt

Auch Afatinib selbst wurde auf Basis von PFS zugelassen (Boehringer

GmbH & Co. KG, 2013f).

PFS versus OS

Ingelheim Pharma

Bei Studien mit PFS als Endpunkt ist im Vergleich zu Studien mit OS als Endpunkt eine
geringere Anzahl an Studienpatienten und eine kirzere Nachbeobachtungszeit notwendig
(Federal Drug Administration, 2007). Auch kénnen PFS-Daten bereits friiher erhoben werden
als OS-Daten, da PFS das Tumorwachstum erfasst (Federal Drug Administration, 2007). Aus
ethischen Aspekten sind groRe Studien nicht immer praktikabel: da nicht beliebig viele
Patienten bei der Randomisierung einem (vermeintlich) unterlegenen Vergleichsarm zugeteilt
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werden konnen (Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Onkologie, 2010), und dies
bedeuten wdirde, dass viele Patienten mit Plazebo oder einer weniger wirksamen
Vergleichstherapie behandelt werden mussten. Hinzu kommt, dass sich in den letzten Jahren
die Uberlebensrate von NSCLC-Patienten zunehmend verbessert hat (Petrelli und Barni,
2012). In den 1990er-Jahren verglichen mit den 1980er-Jahren hat sich das Uberleben von
NSCLC-Patienten nach Progression in Phase-1I- und IlI-Studien fast um 62% verlangert
(Wakelee et al., 2006). Aktuellere Beobachtungen zeigen zusétzlich, dass der Einsatz von
effektiven Salvagetherapien das Uberleben nach einem Progress beim fortgeschrittenen
NSCLC weiter verlangert (Shepherd et al., 2000; Hanna et al., 2004; Hanna, 2005; Shepherd
et al., 2005; Hotta et al., 2007; Hotta et al., 2008; Kim et al., 2008; Ng et al., 2008; Kwak et
al., 2010). Durch die oftmals langen Nachbeobachtungszeiten von OS-Studien, der spateren
Erhebung der Daten und der verlangerten Uberlebensrate kann sich die Zulassung von neuen
wirksamen Substanzen, wird allein der Endpunkt OS betrachtet, verzégern, so dass diese der
Allgemeinheit erst zu einem spateren Zeitpunkt zur Verfligung stehen.

Als Vorteil von PFS wird gesehen, dass dieses nicht durch Folgetherapien oder cross-over
beeinflusst wird (Federal Drug Administration, 2007). Folgetherapien nach der Test- und der
Kontrollsubstanz, die in dem Zeitintervall zwischen dem Behandlungsende (z. B. durch
Tumorprogress) und dem Tod des Patienten verabreicht werden, haben einen Einfluss auf die
Uberlebenszeit. OS-Analysen konnen daher durch Folgetherapien verwassert sein (Pazdur,
2008; Hotta et al., 2013). In onkologischen Studien dirfen den Patienten aus ethischen
Grinden Folgetherapien nicht vorenthalten werden. Gerade wenn z.B. molekular
zielgerichtete Substanzen eine auBerordentlich frihe Wirksamkeit in selektionierten NSCLC-
Patienten zeigen, erscheint ein cross-over als ethische Notwendigkeit (Soria et al., 2010), so
dass kaum ein OS-Effekt mehr gezeigt werden kann. Bei NSCLC-Studien konnte in keiner
der bisherigen Erstlinienstudien, welche bei EGFR-mutationspositiven NSCLC Patienten
einen reversiblen EGFR-TKI im Vergleich zu einer zytotoxischen Chemotherapie
untersuchten, ein OS-Nutzen gezeigt werden (Maemondo et al., 2010; Mitsudomi et al., 2010;
Fukuoka et al., 2011; Han et al., 2012; Rosell et al., 2012). Auch die Fachgesellschaften
weisen darauf hin, dass in onkologischen Studien die Abbildung des OS aufgrund der
Folgetherapien hdufig schwierig ist (Aidelsburger und Wasem, 2008; Deutsche Gesellschaft
fur Hamatologie und Onkologie, 2010; Ehninger und Wérmann, 2012).

SchlieBlich bleibt die Frage zu klaren, ob die einzige Berechtigung eine Antikrebstherapie zu
erhalten, darin bestehen sollte, den Todeszeitpunkt hinauszuzdgern, oder nicht vielleicht auch
darin, die Zeit, die der Patient ohne objektive Zeichen der Progression oder ohne subjektive
Symptome der Krebserkrankung lebt, zu verlangern, auch ohne belegbaren Beweis einer
Uberlebensverlangerung (Markman, 2009).

Objektive Ansprechrate

In den hier eingeschlossenen Studien (LUX-Lung 2, LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6) wurde
die ORR, definiert als komplettes Ansprechen (Complete Response [CR]) oder partielles
Ansprechen (Partial Response [PR]), gemal? den RECIST-Kriterien bestimmt. Die ORR ist
ein Mal3 fir die Kontrolle des Tumorwachstums. ORR alleine oder ORR und die Zeit bis zum
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Krankheitsfortschritt (Time to Disease Progression [TTP]) waren die Basis fir die FDA (Food
and Drug Administration [US-amerikanische Arzneimittelbehorde])-Zulassung von 47% (27
von 57 Medikamenten) der Onkologika zwischen 1990 und 2002 (Johnson et al., 2003).

Die ORR ist als Endpunkte nur dann sinnvoll, wenn sie auf breit akzeptierten und einfach
anzuwendenden Standardkriterien basiert (Eisenhauer et al., 2009). Daher sollte laut
Committee for Medical Products for Human Use (CHMP) die ORR nach internationalen
Standards definiert werden (z. B. RECIST-, Volumetric RECIST- oder WHO-Kriterien)
(European Medicines Agency, 2012). Nach den RECIST-Kriterien (Version 1.0; LUX-
Lung 2) versteht man unter CR den vollstandigen Rickgang aller Lasionen sowie die
Normalisierung des Tumormarker-Levels (Therasse et al., 2000). Bei der neuen Version
(RECIST-KTriterien 1.1; LUX-Lung 3 und 6) kommt hinzu, dass alle Lymphknoten eine nicht
pathologische GrolRe aufweisen missen (<10 mm short axis) (Eisenhauer et al., 2009). Unter
PR versteht man nach RECIST-Kriterien eine Reduktion des Tumors um mindestens 30% im
Durchmesser im Vergleich zum Ausgangswert (Therasse et al., 2000; Eisenhauer et al.,
2009).

Cella et. al. zeigen, dass bei Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC eine Korrelation
zwischen der Verbesserung der Symptome und der objektiven Tumorantwort besteht (Cella et
al., 2005). Auch bei anderen Tumorarten ist eine solche Korrelation zu beobachten. So ist
z. B. bei fortgeschrittenem Nierenkrebs die GroRe des Tumors mit dem Auftreten von
Symptomen assoziiert (Lee et al., 2002).

Messinstrumente der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat

Die Symptomatik der Erkrankung sowie die HRQoL der Patienten kdnnen in klinischen
Studien anhand von validierten Fragebdgen zur Lebensqualitat erfasst werden. Fr die
Erfassung der Symptomatik kamen in der LUX-Lung 3 und der LUX-Lung 6 Studie die
Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-LC13 der EORTC Studiengruppe fir Lebensqualitat
(EORTC QLG) zum Einsatz, und fir die Erfassung der HRQoL der Fragebogen EORTC
QLQ-C30 sowie der Fragebogen EQ-5D der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL. Um
die Antworten der Patienten nicht zu beeinflussen, wurden alle Fragebtgen in der LUX-
Lung 3 sowie LUX-Lung 6 Studie von den Patienten vor dem Arztkontakt und der klinischen
Beurteilung und bevor sie neue Informationen zu ihrem Krankheitsstatus erhielten, ausgeftillt
(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2013h). So wurde insbesondere sichergestellt, dass der Patient nicht durch
externe Faktoren, wie z. B. durch Kenntnis eines radiologischen Befunds, in seinen Angaben
zur Lebensqualitat beeinflusst wurde.

Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und EORTC QLQ-LC13

Die EORTC QLG hat ein modulares System entwickelt, basierend auf 1)dem
Kernfragebogen EORTC QLQ-C30, der neben der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
generelle  Symptome einer Krebserkrankung abfragt, sowie 2) krankheits- und
behandlungsspezifischen Fragebtgen (Aaronson et al., 1993; Bergman et al., 1994). Der fiir
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Lungenkrebs spezifisch  entwickelte Fragebogen ist der EORTC QLQ-LC13
Zusatzfragebogen (Bergman et al., 1994).

Der EORTC QLQ-C30 besteht aus 30 Fragen. Er beinhaltet sowohl Multi-ltem Skalen als
auch Einzel-ltems:

e Eine Skala fur die allgemeine Gesundheit und Lebensqualitat (2 Items)

e Finf Funktionsskalen: Korperliche Funktion (5 Items), kognitive Funktion (2 Items),
emotionale Funktion (4 Items), soziale Funktion (2 Items), Rollenfunktion (2 Items)

e Drei Symptom-Skalen: Fatigue (3 Items), Schmerzen (2 Items), Ubelkeit und
Erbrechen (2 Items)

e Sechs Einzel-ltems: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrho
und finanzielle Schwierigkeiten'® (Aaronson et al., 1993)

Der Patient gibt seine Einschatzung mittels einer kategorialen 4-Punkte-Skala von
1 (lberhaupt nicht) bis 4 (sehr) an; mit Ausnahme der beiden Fragen zum globalen
Gesundheitsstatus. Hier wird eine 7-Punkte Skala verwendet von 1 (sehr schlecht) bis
7 (exzellent). Diese Werte werden durch lineare Transformation in eine Skala von 0-100
Ubertragen. Hohe Werte bei der allgemeinen Gesundheit und Lebensqualitdit und den
Funktionsskalen deuten auf eine bessere Lebensqualitat hin. Bezuglich einzelner Symptome
hingegen sprechen hohe Werte fir eine starke Auspragung dieser Symptome (Aaronson et al.,
1993). Die Validitdt und Reliabilitit des EORTC QLQ-C30 wurde fir Lungenkrebs
(Aaronson et al., 1993) und andere Tumorarten bestatigt (Hjermstad et al., 1995; Groenvold et
al., 1997). Des Weiteren besteht eine gute Evidenz, da der EORTC QLQ-C30 in zahlreichen
Klinischen Studien in der Indikation NSCLC (Braun et al., 2011; Teckle et al., 2011) sowie
anderen onkologischen Indikationen verwendet wurde (Maisey et al., 2002; Efficace et al.,
2004; Fang et al., 2004). Generell ist der EORTC QLQ-C30 einer der meist verwendeten
Fragebdgen in randomisierten Studien der Onkologie (Velikova et al., 2012).

Der EORTC QLQ-LC13 enthélt 13 Fragen. Diese umfassen eine Multi-ltem Skala fur
Dyspnoe und eine Reihe von Einzel-ltems fur Schmerz (in der Brust, in Arm und Schulter, an
anderen Stellen), Husten, wunder Mund, Dysphagie, periphere Neuropathie, Haarausfall und
Bluthusten. Die Auswertung des EORTC QLQ-LC13 erfolgt analog zum EORTC QLQ-C30
(Bergman et al.,, 1994). Der EORTC QLQ-LC13 wurde speziell fiir Patienten mit
Lungenkrebs entwickelt und validiert (Bergman et al., 1994) und findet haufig in NSCLC-
Studien Verwendung (Efficace et al., 2006; Larsson et al., 2012).

In dem EORTC QLQ-LC13 Fragebogen werden sowohl tumorbedingte als auch
therapieassoziierte Symptome erfasst. Um nur die tumorbedingten Symptome (Husten,

1 wird im Dossier nicht weiter adressiert, da in Deutschland die Mehrheit der Patienten eine
Krankenversicherung besitzt, die die Kosten der Behandlung ibernimmt.
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Bluthusten, Dyspnoe und Schmerz) gemeinsam abzubilden, wurden die Fragen 1-5, 10 und 11
des EORTC QLQ-LC13 Fragebogens zu einer Skala Lungenkrebssymptome
zusammengefasst und zusatzlich dargestellt (kombinierter Endpunkt der Einzelsymptome).
Die weitere Auswertung der Lungenkrebssymptom-Skala erfolgte analog zu der des EORTC
QLQ-C30 und des EORTC QLQ-LC13 Fragebogens. Durch die Zusammenfassung dieser
sieben Fragen wurden miteinander korrelierte Symptome besser erfasst und die zuféllige
Variabilitat verringert.

Innerhalb der EORTC QLQ-C30 Scores wird eine Differenz von mindestens 10 Punkten (auf
der 0-100 Skala) als klinisch relevant auf Patientenebene angesehen (Osoba et al., 1998;
Cocks et al., 2011). Diese Skalierung ist auch fir den QLQ-LC13 Score anerkannt (Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013). Die Auswertung der
Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 erfolgte
daher anhand von Responderanalysen, die eine Verbesserung um mindestens 10 Punkte
angeben. Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen ist
somit gleichzeitig als klinisch relevant zu werten. AuRBerdem werden Analysen flr die Zeit bis
zur Verschlechterung présentiert, die auf patientenindividuellen Schwellenwerten fir klinisch
relevante Verschlechterungen (Verschlechterung um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert)  basieren. Auch hier sind somit Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen als Klinisch relevant zu werten.

Diese beiden Auswertungen bilden unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte ab, die
jeweils eine eigenstandige Berechtigung haben. Die Responderanalysen zeigen die
Verbesserung initial bereits vorhandener Symptome an. Dies ist aus Patientensicht ein
priméres Therapieziel. Die Zeit bis zur Verschlechterung beschreibt die Verzogerung des
Neuauftretens bzw. der Verschlechterung von Symptomen und ist eher mit dem Aufhalten des
Fortschreitens der Krebserkrankung verbunden. Beide Analysemethoden sind vom IQWiG
(Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) im Rahmen der frihen
Nutzenbewertung von Crizotinib (Absatz 5b) anerkannt worden (Institut fur Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013).

Fragebogen EQ-5D

Der EQ-5D wurde von der internationalen Forschungsgruppe EuroQoL entwickelt, um andere
gesundheitsbezogene Messungen zu unterstitzen, diese aber nicht zu ersetzen (Rabin und de
Charro, 2001). Der Fragebogen setzt sich zusammen aus

1) einem deskriptiven Teil (EQ-5D self classifier) bestehend aus finf Dimensionen
(Mobilitat, Selbstversorgung, gewohnliche Aktivitaten, Schmerzen/Beschwerden und
Angst/Depressionen; jeweils unterteilt in drei Level (kein Problem, ein paar
Probleme/moderate Probleme oder schwere Probleme) und

2) einer visuellen, analogen Skala (EQ-Visual Analogue Scale [VAS]) (Rabin und de Charro,
2001). Anhand der EQ-VAS konnen die Patienten ihren Gesundheitsstatus mittels einer
Skalierung von 0 (schlechtestmoglicher Gesundheitsstatus) bis 100 (bestmaglicher
Gesundheitsstatus) bewerten.
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Die Berechnung des Utility Scores (EQ-5D self classifier) erfolgte bei der LUX-Lung 3 und
LUX-Lung 6 Studie durch die Verwendung von UK oder Belgium Préferenzwerten. Da die
Ergebnisse sehr ahnlich waren, werden in diesem Dossier die gangigeren UK Utilities
prasentiert.

Der generische EQ-5D Fragebogen ist ein verlassliches und validiertes Messinstrument
(Brazier et al., 1993; de Boer et al., 2004) mit guter Evidenz (Rabin und de Charro, 2001) und
auch flr Lungenkrebs validiert (Teckle et al., 2011; Schuette et al., 2012).

Symptomatik der Erkrankung

Die Krankheitssymptomatik wurde in der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie anhand des
EORTC QLQ-LC13 sowie anhand der nachfolgenden Teile des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens ermittelt:

e Drei Symptom-Skalen: Fatigue (3 Items), Schmerzen (2 Items), Ubelkeit und
Erbrechen (2 Items)

e Sechs Einzel-Items: Dyspnoe, Schlaflosigkeit, Appetitverlust, Verstopfung, Diarrh6
und finanzielle Schwierigkeiten

Die Vorgehensweise bei der Auswertung dieser beiden Fragebdgen wurde im Detail im
oberen Abschnitt ,Messinstrumente der Symptomatik und gesundheitsbezogenen
Lebensqualitit* beschrieben. Hohe Werte sprechen fiir eine starke Auspragung des Symptoms
(Aaronson et al., 1993).

Da die Lebenserwartung von Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom begrenzt ist,
erfolgt die Behandlung symptomorientiert palliativ. Dem Erhalt der Lebensqualitat durch die
Kontrolle von Symptomen, insbesondere der stark belastenden respiratorischen Symptome
wie Dyspnoe, Husten und Bluthusten, kommt eine besondere Bedeutung zu (McCannon und
Temel, 2012; Gemeinsamer Bundesausschuss, 2013b). Als Therapieziel der Behandlung des
NSCLC im Stadium 1B und IV (UICC, 6. Auflage) wird daher neben der Verlangerung der
Uberlebenszeit die Reduktion tumorbedingter Symptome genannt (Goeckenjan et al., 2010).
In einer deskriptiven Studie, bei der die Befragten (unbehandelte NSCLC-Patienten im
Stadium 111 oder IV UICC 5. Auflage) die Wahl zwischen der bestmdglichen supportiven
Therapie und einer Chemotherapie hatten, wirden 68% der Befragten die Chemotherapie
wahlen, wenn diese die Symptome erheblich reduzieren wirde — ohne Verlangerung des
Uberlebens. Nur 22% der Befragten wiirden eine Chemotherapie wiahlen, wenn diese das
Uberleben um drei Monate verlangern wiirde (Silvestri et al., 1998). Ahnliche Ergebnisse
zeigte die Befragung von japanischen Lungenkrebspatienten, die bereits eine Chemotherapie
erhalten hatten. Wenn die Chance bestiinde, die Symptome um 70% zu lindern, wirden 73%
der Befragten eine intensive Chemotherapie wahlen; 19%, wenn das Uberleben um drei
Monate verlangert werden wirde (Hirose et al., 2005).

Die Symptomatik der Erkrankung wird vom IQWIiG (Rapid Report ,,Aussagekraft von
Surrogatendpunkten in der Onkologie®) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt (Institut
fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011b). Und auch der G-BA
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erachtet die Symptomkontrolle sowie den Erhalt der Lebensqualitat bei NSCLC-Patienten im
fortgeschrittenen Stadium (111B und 1V, UICC 7. Auflage) als relevant (Gemeinsamer
Bundesausschuss, 2013c).

Etwa ein Drittel der Symptome wird durch das zentrale Lungenkarzinom (Primartumor)
verursacht (Goeckenjan et al., 2010). Einige der h&ufigsten initialen Symptome sind Husten
(8%-75%), Dyspnoe (3%-60%) und Brustschmerzen (20%-49%, siehe Tabelle 4-8).

Tabelle 4-8: Haufigkeit der Initialsymptome bei Lungenkarzinom

Symptom/klinisches Zeichen Haufigkeit
Husten 8%-75%
Gewichtsverlust 0%-68%
Luftnot 3%-60%
Brustschmerzen 20%-49%
Hamoptyse 6%-35%
Knochenschmerzen 6%-25%
Trommelschlagelfinger (Clubbing) 0%-20%
Fieber 0%-20%
Schwéchegefhl 0%-10%

Quelle: modifiziert nach Spiro et al. (Spiro et al., 2007)
aus Goeckenjan et al. (Goeckenjan et al., 2010)

Diese Symptome haben gravierende Auswirkungen auf den Lebensalltag der Lungenkrebs-
Patienten. Die Patienten sind kaum belastbar und konnen normale Aktivitaten, wie
Treppensteigen, nur noch mit Mihe bewaéltigen (Redaktion Journal Onkologie, 2013).

Aufgrund der negativen Auswirkungen auf die Lebensqualitdt der Patienten werden folgende
Symptome des NSCLC im Dossier als schwerwiegend eingestuft: Dyspnoe, Husten,
Bluthusten, Schmerzen und Fatigue. Auch waren fur die Symptome Husten, Dyspnoe und
Schmerzen detaillierte  Analysen in den Studienberichten der LUX-Lung Studien
praspezifiziert (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013h). Im Folgenden werden die einzelnen Symptome
differenzierter betrachtet.

Dyspnoe

Dyspnoe (Atemnot bzw. die erschwerte Atmung) stellt ein komplexes, multidimensionales
und subjektives Symptom dar. Physikalische, psychologische, emotionale und funktionelle
Faktoren beeinflussen die Einschrankung der Atmung. Diese Faktoren sowie die subjektive
Wahrnehmung des Patienten bestimmen den Schweregrad der Dyspnoe und die
Beeintrachtigung der Lebensqualitat (Goeckenjan et al., 2010).
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Die Dyspnoe hat einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat, besonders in den physischen
und psychischen Doménen (McCannon und Temel, 2012). In einer Studie mit 120 Patienten
mit Lungenkarzinom aller Krankheitsstadien, in der 87% der Patienten von Dyspnoe betroffen
waren, berichteten Patienten mit stark ausgepréagter Dyspnoe von einer signifikant geringeren
Lebensqualitat und nahmen auBerdem Schmerzen und Angstzusténde verstarkt wahr (Smith et
al., 2001). Von 157 ambulant behandelten Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkrebs
berichteten 55% (ber Dyspnoe. Die Dyspnoe wirkte sich nicht nur negativ auf korperliche
Aktivitdten wie Gehen oder Arbeiten aus, sondern auch auf psychische Aspekte wie die
Stimmung und die Lebenslust (Tanaka et al., 2002). AuRerdem zeigte eine Studie mit
105 Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom, dass die Dyspnoe (ber die Zeit
zunimmt, wéhrend die Lebensqualitat sinkt (Henoch et al., 2007).

Husten und Bluthusten

Husten ist das am haufigsten beobachtete tumorbedingte Symptom, gefolgt von Dyspnoe,
Brustschmerzen und Bluthusten (Hamoptyse) bzw. Auswurf (Expektoration) eines blutig
tingierten Sputums (Goeckenjan et al., 2010). Wie bei der Dyspnoe ist die Atiologie von
Husten oftmals von mehreren Faktoren abhé&ngig. Husten kann auf direkte (extrinsische oder
intrinsische Obstruktionen der Atemwege) und indirekte Effekte (Pleuraerguss oder
Pneumonitis aufgrund der Strahlen- oder Chemotherapie) des Tumors zurtickgefiihrt werden,
aber auch auf chronische Bedingungen, wie z.B. Asthma, chronisch-obstruktive
Lungenerkrankung (Chronic Obstructive Pulmonary Disease [COPD]) oder Uberlagerte, akute
Krankheiten wie eine Pneumonie (McCannon und Temel, 2012). Husten ist mit Fatigue,
Brustschmerzen, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen und Inkontinenz assoziiert und hat
auBerdem einen negativen Effekt auf die Lebensqualitat, vor allem auf psychosoziale Aspekte
(French et al., 1998; Irwin et al., 2002). Obwohl Bluthusten viel seltener auftritt als Dyspnoe
und Husten, kann Bluthusten bedngstigend fur die Patienten und deren Familien sein
(McCannon und Temel, 2012).

Schmerzen

Schmerz ist ein korperliches Symptom, dessen Charakter und Ausmal} nur der Patient selbst
beurteilen kann. Das Schmerzempfinden ist wesentlich durch die psychische Wahrnehmung
und Verarbeitung geprégt. Bei Tumorpatienten sind Schmerzen Uberwiegend tumorbedingt
(60%-90%), seltener therapiebedingt (10%-25%), tumorassoziiert (5%-20%) oder
tumorunabhangig (3%-10%) (Goeckenjan et al., 2010). Der Schmerz tritt am hdufigsten in der
Brust (25%-67%) sowie dem Lendenwirbelbereich (10%-40%) auf (Krech et al., 1992;
Mercadante et al., 1994; Grond et al., 1996; Potter und Higginson, 2004).

Patientenpréaferenz

Die Symptomkontrolle gewinnt bei Patienten mit Lungenkarzinomen mit dem Fortschreiten
der Erkrankung zunehmend an Relevanz. So zeigen Befragungen von NSCLC-Patienten, dass
im palliativen Setting eine Therapie zur Reduktion der tumorbedingten Symptome gewtinscht
wird, selbst wenn keine Verlangerung der Uberlebenszeit mehr moglich ist (Silvestri et al.,
1998). Die Patientenpréferenzstudie von Bridges et al. zeigt auRerdem, dass Patienten mit
NSCLC eine Verlangerung des PFS zusammen mit Verbesserungen der Symptomschwere als
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am wichtigsten erachten (Bridges et al., 2012). Die Symptome beinhalten Schmerzen, Husten
und Dyspnoe. Ahnliche Ergebnisse zeigt ein Discrete Choice Experiment: Aus Patientensicht
waren die zwei wichtigsten Entscheidungskriterien fir die Wahl einer Therapie die Zeit ohne
Tumorprogress sowie die Behandlung von tumorassoziierten Symptomen (Muhlbacher et al.,
2013).

Zum Ende des Lebens hin tritt die Dyspnoe vermehrt auf (Currow et al., 2010). Ebenso nimmt
die Haufigkeit von Husten, Brustschmerzen und Bluthusten im Verlauf der Erkrankung zu
(Lutz et al., 2001). In einer Patientenpréaferenzstudie gaben die meisten Patienten mit NSCLC
(n=99) den Schmerz (56%) nach Ubelkeit und Erbrechen (63%) und vor emotionaler
Funktion (48%) sowie Dyspnoe (43%) als zweitwichtigsten Effekt an, den es zu vermeiden
gilt (Osoba et al., 2006). In der Gruppe der Patienten im spaten Stadium der Erkrankung stand
die Dyspnoe an erster Stelle (59%). Die Patienten mit NSCLC gaben auRerdem an, dass ihnen
eine Reduktion der Dyspnoe wichtig ist (Osoba et al., 2006). Bei einer Studie, bei der die
Befragten die Schwere der Symptome (mild, moderat, schwer) selbst einstufen durften, waren
die haufigsten und schwerwiegendsten Symptome Schmerzen, Dyspnoe und Appetitverlust
(Krech et al., 1992). Bei einer Studie, die Patienten mit kleinzelligem Lungenkarzinom (Small
Cell Lung Cancer [SCLC]) und NSCLC-Patienten verglichen hat, waren aus Sicht der
NSCLC-Patienten die finf h&ufigsten als schwerwiegend erachteten Symptome neben
verringerter sexueller Lust, Mudigkeit, Energieverlust, Dyspnoe und Husten (Hopwood und
Stephens, 1995). Auffallig war des Weiteren, dass bei NSCLC-Patienten héufiger
Brustschmerzen und Bluthusten auftraten als bei SCLC-Patienten (Hopwood und Stephens,
1995).

Lungenkrebssymptome

Die zuvor beschriebenen schwerwiegenden Symptome Dyspnoe, Husten und Schmerz
wurden in den hier dargestellten LUX-Lung Studien préaspezifiziert (Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013h)
und wurden gemeinsam mit Bluthusten im Rahmen des Dossiers zu einer kombinierten Skala
Lungenkrebssymptome zusammengefasst und zusatzlich dargestellt, um die tumorbedingten
Symptome, die durch den EORTC QLQ-LC-13 erfasst werden, gemeinsam abzubilden
(weitere  Erlduterungen siche Kapitel ,,Messinstrumente der Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt). Die Kategorie Lungenkrebssymptome wurde
ebenfalls als schwerwiegend eingestuft.

Ein weiteres Symptom, das einen starken Einfluss auf das Leben der Krebspatienten hat und
in diesem Dossier als ein schwerwiegendes Symptom angesehen wird, ist die Fatigue.

Fatigue

Fatigue ist eines der verbreitetsten und stark einschrankenden Symptome bei Krebspatienten
(Hofman et al., 2007) und bisher nur wenig untersucht (Gutstein, 2001). Fatigue hat einen
dramatischen Einfluss auf das Leben der Patienten und kann durch die Krankheit verursacht
werden, durch deren Behandlung sowie durch tumorbedingten physiologischen und
psychologischen Stress (Gutstein, 2001). Fatigue hat einen starken und direkt negativen
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Einfluss auf alle Lebensqualitatsaspekte (Meyerowitz et al., 1983; Padilla und Grant, 1985),
insbesondere auf das korperliche Wohlbefinden der betroffenen Patienten (Devlen et al.,
1987a; Devlen et al., 1987b; Rhodes et al., 1988). Die Definition der krebsvermittelten
Fatigue varriiert, sie beinhaltet ein subjektives Gefuhl von Mudigkeit oder Erschépfung, das
durch den Krebs selbst oder die Behandlung verursacht wird und das durch Ruhepausen nicht
gelindert werden kann, und das dadurch den Alltag negativ beeinflusst (Portenoy, 2000).
Krebsvermittelte Fatigue wird bei 50%-90% der Patienten berichtet und hat einen
gravierenden Einfluss auf die Lebensqualitat und die funktionale Belastbarkeit der Patienten
(Campos et al., 2011). Die Fatigue wird aus der Sicht von NSCLC-Patienten als relevantes
bzw. bedeutendes Behandlungsrisiko gesehen (Bridges et al., 2012; Mihlbacher et al., 2013).
Bei einer Umfrage beziglich Fatigue, basierend auf einem Fragebogen, fuhlten sich die
Krebspatienten (6% Lungenkrebspatienten) durch Fatigue signifikant starker beeintrachtigt
als durch andere Symptome. Bei der Wahl zwischen Fatigue, Schmerz oder Ubelkeit und
Erbrechen empfanden diese Krebspatienten die Fatigue mit Abstand als das stérkste Problem
gefolgt von Schmerzen (Stone et al., 2000).

Weitere Symptome

Mit dem Fragebogen QLQ-C30 der EORTC QLG werden neben den zuvor beschriebenen
Symptomen Schmerz, Dyspnoe und Fatigue die Symptome Ubelkeit und Erbrechen,
Appetitverlust, Schlafstérungen, Verstopfung und Diarrh0 erfasst (Aaronson et al., 1993).
Uber den lungenkrebsspezifischen Fragebogen EORTC QLQ-LC13 werden neben den bereits
beschriebenen Symptomen Husten, Bluthusten, Dyspnoe und Schmerz (Brust, Arm und
Schultern sowie an anderen Stellen) Nebenwirkungen konventioneller Chemo- und
Strahlentherapien (Haarausfall, periphere Neuropathie, Mundschmerzen,
Schluckbeschwerden) gemessen (Bergman et al., 1994).

Gesundheitshezogene Lebensqualitat

Die Messung der HRQoL erfolgte in der LUX-Lung 3 und 6 Studie mittels des Fragebogens
EORTC QLQ-C30 sowie des Fragebogens EQ-5D. QoL Messungen kénnen wichtige
Endpunkte fur den klinischen Nutzen sein, insbesondere bei tberwiegend symptomatischen
Erkrankungen, wie dem NSCLC (Federal Drug Administration, 2011). Die Bestimmung der
QoL ist mittlerweile als wichtiger Ergebnisparameter flr die Tumortherapie anerkannt
(Plunkett et al., 2003). Neben dem OS, der Symptomatik der Erkrankung und den
unerwinschten Wirkungen der Therapie ist die Lebensqualitat ein vom IQWIiG (Rapid Report
»Aussagekraft von Surrogatendpunkten in der Onkologie®) anerkannter Endpunkt (Institut ftr
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011a).

Die Bestandteile sowie die Auswertung des von der EORTC QLG entwickelten Fragebogens
EORTC QLQ-C30 sowie des von der internationalen Forschungsgruppe EurQoL
entwickelten Fragebogens EQ-5D wurden im Detail im oberen Abschnitt ,,Messinsturmente
der Symptomatik und gesundheitsbezogenen Lebensqualitat erldutert.
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Nebenwirkungen

Die Messung von UE sollte bei einer Studie generell durchgefihrt werden (European
Medicines Agency, 1996). Die Daten der UE dienen unter anderem zum Nachweis des
Nutzens einer Therapie. Die Verringerung von Nebenwirkungen zéhlt zu den Aspekten der
therapiebedingten  Morbiditdt  (Institut  fur Qualitdt und  Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2011b) und ist ein vom IQWiG anerkannter Endpunkt (Institut fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011a).

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung wurden neben der Gesamtrate der UE auch SUE, UE
vom CTCAE-Grad >3 nach Version 3.0 (National Cancer Institute, Publikationsdatum:
09.08.2006) sowie Therapieabbriche aufgrund UE berlcksichtigt. Zusatzlich wurden die
besonderen Nebenwirkungen betrachtet, deren Selektion auf Basis der Fachinformationen der
Intervention und der Vergleichstherapien (siehe oben Listung der Endpunkte) erfolgte.
Hierbei handelt es sich um Nebenwirkungen jeglichen CTCAE-Grades. Es wurden
insbesondere die sehr héufigen Nebenwirkungen, medizinisch relevante Nebenwirkungen
sowie typische therapieassoziierte Nebenwirkungen bertcksichtigt. Zu den im Dossier
betrachteten besonderen Nebenwirkungen z&hlen: GI (Appetitverlust, Stomatitis, Diarrho,
Verstopfung, Ubelkeit oder Erbrechen), die Haut betreffende (Hautausschlag [Rash]/Akne,
Nagelverédnderungen, Haarausfall), hé&matologische (Anamie, Leukopenie,
Thrombozytopenie), das ZNS betreffende (Neuropathie), die Niere betreffende
(Niereninsuffizienz), die korperliche Verfassung betreffende (Fatigue) sowie die Atemwege
betreffende (Dyspnoe, Husten, ILD, Nasenbluten) Nebenwirkungen. Laborparameter wie
z. B. veranderte Leberfunktionswerte werden im vorliegenden Dossier nicht dargestellt, da
durch deren routine- und regelméBige Erhebung eine friihzeitige Diagnose z. B. einer
Leberfunktionsstorung gewéhrleistet ist. Auch Pruritus wurde nicht gesondert dargestellt, da
Pruritus meist mit der dargestellten Nebenwirkung trockene Haut einhergeht. Ebenso ist die in
seltenen Féllen auftretende Dehydrierung oftmals eine Folge anderer Nebenwirkungen und
wird Uber die Darstellung der Diarrhd abgedeckt. Klinisch relevante Augenerkrankungen wie
Konjunktivitis und Keratitis sind durch die UE mit CTCAE-Grad >3 bzw. SUE
berlicksichtigt.

Die besonderen Nebenwirkungen umfassen UE, die auf dem Wirkmechanismus des
Medikamentes bzw. dessen Konsequenzen beruhen. Typische Nebenwirkungen von
Chemotherapien sind Haarausfall, kurzfristige Beeintrachtigungen der Schleimhéute in Mund,
Rachen und Verdauungstrakt, auch die Blutbildung im Knochenmark kann beeintrachtigt sein
(Deutsches  Krebsforschungszentrum,  2012).  Afatinib  zeigt  ein  dhnliches
Nebenwirkungsprofil wie EGFR-TKI mit Diarrhd und Hautausschlag (Rash)/Akne als
haufigste UE (Zimmer et al., 2012; Yang et al., 2013Db).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern die vorliegenden Studien dazu geeignet sind, sollen die Einzelergebnisse mithilfe von
Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst werden. Dabei sollen verschiedene Studientypen
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nicht in einer Meta-Analyse zusammengefasst werden. Fur Meta-Analysen soll die im
Folgenden beschriebene Methodik eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten'® erfolgen. In
begrindeten Ausnahmeféllen sollen zusétzlich Modelle mit festen Effekten eingesetzt
werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen Schétzer fur Lage und Streuung in den
Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach Mdoglichkeit aus den vorhandenen
Informationen eigenstéandig berechnet beziehungsweise naherungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert
mittels Hedges’ g, als Effektmal} eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-
Analysen primdr anhand des Odds Ratio durchgefiihrt werden. In begrindeten
Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Bei kategorialen
Variablen soll ein geeignetes Effektmal’ in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt und den
verfiigharen Daten verwendet'* werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer maoglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand des MaBes 1> und des statistischen Tests auf
Vorliegen von Heterogenitat*® erfolgen. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse nicht
bedeutsam, soll der gemeinsame (gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt
werden. Bei bedeutsamer Heterogenitdt sollen die Ergebnisse nur in begrindeten
Ausnahmeféllen gepoolt werden. AulRerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese
Heterogenitat moglicherweise erklaren kénnten. Dazu zéhlen methodische Faktoren (siehe
Abschnitt 4.2.5.4) und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt
4.2.5.5).

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

Waren die Einzelstudien hinreichend ahnlich in ihrer Fragestellung (klinische Homogenitét)
und die zu kombinierenden Studienresultate fiir die einzelnen Endpunkte hinreichend
homogen (statistische Homogenitat), war eine quantitative Zusammenfassung der
Studienresultate mittels einer Meta-Analyse vorgesehen. Zur Uberpriifung der klinischen
Homogenitéat, wurden die Einzelstudien hinsichtlich Designcharakteristika und anhand des
P1CO-Schemas verglichen.

1 DerSimonian R, Laird N. Meta-analysis in clinical trials. Control Clin Trials 1986;7(3):177-188.

12 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.

3 Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Da im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung die Voraussetzung flr eine meta-
analytische Zusammenfassung von Einzelstudien (klinische Homogenitat) nicht gegeben war,
wird auf eine detaillierte Beschreibung der Methodik einer Meta-Analyse verzichtet (siehe
dazu auch Abschnitt 4.3.1.3.1.1).

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgeftiihrt werden, wenn sich die Studien beziiglich dieser Faktoren
unterscheiden. 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 fiir Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

Begriinden Sie die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die fur Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberpriifung der Robustheit der Ergebnisse sowie der
Schlussfolgerung gegentiber der Variation methodischer Faktoren. Sensitivitatsanalysen
konnen die Robustheit der Resultate der Einzelstudien im Hinblick auf methodische
Variation, wie z. B. das Ersetzen fehlender Werte, untersuchen. Dabei ist man auf die
Verfligbarkeit solcher Analysen aus den Einzelstudien angewiesen.

Die in den eingeschlossenen Einzelstudien durchgefiihrten und in den Studienberichten
referenzierten Sensitivitatsanalysen wurden dargestellt.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heil3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodi-
fikation soll anhand von Homogenitéts- 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 groRere Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-
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Analysen unter Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie
sind deshalb zu bevorzugen. Es sollten, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer
mdoglichen Effektmodifikation berticksichtigt werden:

— Geschlecht
— Alter
— Krankheitsschwere bzw. -stadium

Sollten sich aus den verfiigbaren Informationen Anhaltspunkte fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen.

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

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

Die Ergebnisse wurden hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, d.h. Kklinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht. Mdglicherweise variierende Effekte
zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels Interaktionstests bewertet. Diese wurden
entweder aus vorliegenden Ergebnissen aus Regressionsanalysen, die Interaktionsterme
beinhalten, oder aus den Ergebnissen von  Subgruppenanalysen  berechnet.
Subgruppenanalysen wurden basierend auf individuellen Patientendaten durchgefihrt. Flr
kategoriale Variablen wurden die Interaktionstests mittels Cochran Q-Test berechnet.

Ein p-Wert >0,05 und <0,2 im Interaktionstest wurde als Hinweis auf unterschiedliche Effekte
zwischen den Subgruppen gewertet. Die Subgruppenergebnisse wurden in einer Tabelle
prasentiert. Ein p-Wert <0,05 wurde als Beleg fur unterschiedliche Effekte bezeichnet. In
diesem Fall wurden die Ergebnisse separat fur die Subgruppen présentiert und diskutiert. Die
Ergebnisse von Subgruppenanalysen wurden stets hinsichtlich ihrer Validitat (multiples
Testen, Power, Praspezifizierung, qualitative versus quantitative Interaktion) diskutiert. Falls
kein Hinweis auf eine signifikante Interaktion zwischen Behandlung und dem
subgruppenbildenden Faktor bestand, wurde keine nach Subgruppen getrennte Analyse
prasentiert. Bei Vorliegen eines signifikanten Gesamtschatzers und signifikanter Interaktion
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werden die entsprechenden Ergebnisse diskutiert (z. B. hinsichtlich biologischer Plausibilitat
oder methodischer Aspekte, wie Stichprobengrélie und dem Problem des multiplen Testens).

Geplante Subgruppenanalysen waren im LUX-Lung Studienprogramm von Afatinib auf die
Endpunkte PFS, ORR und OS beschrankt.

Fur die LUX-Lung3 Studie waren die Subgruppen nach EGFR-Mutationen
(Del 19/L858R/andere Mutationen) und Ethnie (asiatisch/nicht-asiatisch) durch die nach
diesen Faktoren stratifizierte Randomisierung praspezifiziert. Zudem waren im TSAP fur die
Wirksamkeitsendpunkte unter anderem Subgruppenanalysen beziiglich folgender Faktoren
vorgesehen: ECOG-PS (0-1), Geschlecht (mannlich/weiblich), Alter (<65 Jahre/>65 Jahre),
Alter (<75 Jahre/>75 Jahre), Summe der Durchmesser der Zielldsionen zu Baseline, EGFR-
Mutationskategorie (h&ufig [L858R, Del 19 und L858R+Del 19] vs. andere), EGFR-
Mutationskategorie (Del 19, L858R, andere), geografische Region, Raucherstatus und das
Vorhandensein von Hirnmetastasen (Ja vs. Nein). HRQoL-Daten sollten in den Subgruppen
ECOG-PS (0-1) sowie in den Subgruppen beziglich der Symptomatik zu Studienbeginn
untersucht werden. Fir Geschlechts- (mannlich/weiblich) und Alterssubgruppen
(<65 Jahre/>65 Jahre) wurden zudem Zusammenfassungen der UE vorgesehen.

Neben dem Trennpunkt von 65 Jahren fur die Alterskategorisierung wurden zusétzlich
Alterskategorien fur den Trennpunkt 75 Jahre im Protokoll der LUX-Lung3 Studie
praspezifiziert und die entsprechenden Subgruppenergebnisse im Studienbericht dargestellt.
Aufgrund der geringen Anzahl von Patienten, die 75 Jahre oder é&lter waren (9/221 im
Afatinib-Arm; 4/115 im Cisplatin+Pemetrexed-Arm), wurde fiir die Nutzenbewertung nur ein
Trennpunkt (65 Jahre) berticksichtigt.

Fur die LUX-Lung6 Studie waren im TSAP fur Wirksamkeitsendpunkte
Subgruppenanalysen geplant nach ECOG-PS (0-1), Geschlecht (ménnlich/weiblich), Alter
(<65 Jahre/>65 Jahre), Summe der Durchmesser der Ziell&sionen zu Baseline, EGFR-
Mutationskategorie (Del 19, L858R, Exon 20, L861Q, G719S/A/C, T790M, S768I1 oder
andere), EGFR-Mutationskategorie (hdufig [L858R, Del 19 und L858R+Del 19] vs. andere),
EGFR-Mutationskategorie (Del 19, L858R, andere), Raucherstatus und dem Vorhandensein
von Hirnmetastasen (Ja vs. Nein). Fir sicherheitsrelevante Endpunkte waren im TSAP
Subgruppen nach Alter und Geschlecht vorgesehen.

Fur die Nutzenbewertung wurden folgende Subgruppen fir alle Endpunkte betrachtet:

e ECOG-PS zu Studienbeginn (0 vs. 1)

e Geschlecht (mannlich vs. weiblich)

e Alter zu Studienbeginn (<65 vs. >65 Jahre)

e Ethnie (asiatisch vs. nicht-asiatisch) (nur LUX-Lung 3 Studie)

e EGFR-Mutation (L858R vs. Del 19 vs. andere)

e Haufige (Del 19 oder L858R) vs. seltene (andere) EGFR-Mutationen
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Dabei handelt es sich um die laut VerfO vorgeschriebenen Subgruppen (Alter, Geschlecht,
Schweregrad) sowie die Stratifizierungsvariablen der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studien.

Die weiteren im Studienprotokoll benannten und im Studienbericht dargestellten Subgruppen
wurden fir die vorliegende Nutzenbewertung als nicht relevant betrachtet, da sie entweder
eine zu geringe Fallzahl in den einzelnen Subgruppenkategorien aufwiesen (z.B.
Gehirnmetastasen), bereits durch andere Subgruppenbetrachtungen abgedeckt waren (EGFR-
Mutation) oder keine Praxisrelevanz hatten wie z.B. der Raucherstatus oder die Summe der
Durchmesser der Ziellasionen zu Baseline, fur die Populations-Quartile als Trennpunkt fr die
Kategorisierung von Subgruppen verwendet wurden.

Bei einer einarmigen Therapiestudie ist die Durchfiihrung von Interaktionstests und somit
eine Differenzierung zwischen einer potentiellen Effektmodifikation und einem Effekt durch
einen (therapieunabhangigen) prognostischen Faktor oder unterschiedlicher Basisrisiken nicht
mdoglich. Daher sind die im Ergebnisteil prasentierten Subgruppenresultate vorsichtig zu
interpretieren. Die Darstellung von Subgruppenresultaten dient hier vielmehr der Bewertung
der Konsistenz der Resultate.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Nicht adjustierte indirekte Vergleiche (d.h. Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator) stellen dabei keine valide Analysemethode dar, der Einsatz einfacher adjustierter
indirekter Vergleiche ist moglich'®. Komplexe Verfahren fiir den simultanen Vergleich von
mehr als zwei Therapien unter Beriicksichtigung sowohl direkter als auch indirekter
Vergleiche werden in der Literatur unterschiedlich bezeichnet, z. B. als ,,Mixed-Treatment-
Comparison(MTC)-Meta-Analysen“!®, , Multiple-Treatment-Meta-Analysen“'® oder auch
,,Netzwerk-Meta—Analysen“17, sie gehen aber im Prinzip von denselben wesentlichen

Annahmen aus.

Grundannahme fir solche komplexen Analysen ist die Annahme der Konsistenz 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 Heterogenitat erklarbar ist™.

Y Glenny AM, Altman DG, Song F, Sakarovitch C, Deeks JJ, D ‘Amico R et al. Indirect comparisons of
competing interventions. Health Technol Assess 2005; 9(26): 1-148.

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

16 Caldwell DM, Ades AE, Higgins JP. Simultaneous comparison of multiple treatments: combining direct and
indirect evidence. BMJ 2005; 331(7521): 897-900.

7 salanti G, Higgins JPT, Ades AE, loannidis JPA. Evaluation of networks ofrandomized trials. Stat Methods
Med Res 2008;17(3): 279-301.

18 B, Schéttker, D. Liihmann, D. Boulkhemair, and H. Raspe. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren.
Schriftenreihe Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.
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Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik genau und reproduzierbar zu
beschreiben und die Annahme der Konsistenz zu untersuchen®®.

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

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

- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Art der Prifung der Konsistenz zwischen den Ergebnissen direkter und indirekter
Vergleiche.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms 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.

Ein indirekter Vergleich war fir die Fragestellung 1 nicht notwendig, da hier direkt
vergleichende Studien vorlagen. Fir Fragestellung 3 konnten aufgrund des Fehlens
vergleichender Studien zu Afatinib keine adjustierten indirekten Vergleiche gezogen werden.
Daher wird auf die Darstellung der Methodik indirekter adjustierter Vergleiche verzichtet.

Die Ergebnisse der einarmigen LUX-Lung 2 Studie wurden separat dargestellt. Um die
Ergebnisse dieser Studie in den Kontext der verfligbaren Evidenz zur ZVT zu stellen, wurde
eine Literaturrecherche zur ZVT durchgefihrt, deren Ergebnisse in Abschnitt 4.3.2.3.3
dargestellt und hinsichtlich ihrer Vergleichbarkeit diskutiert werden.

9 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: h1147.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

Zusammenfassung des Abschnitts 4.3

Dieses Dossier beschreibt im Weiteren die Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen von
Afatinib in den Erst- und Folgelinien, da der medizinische Nutzen und die Sicherheit von
Afatinib durch die europdische Arzneimittelbehdrde (European Medicines Agency [EMA])
bereits bestatigt wurde.

Evidenz und Ergebnisse zum medizinischen Zusatznutzen
Fragestellung 1: Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit ECOG-PS 0-1

Bei der europdischen Zulassungsstudie, LUX-Lung 3, handelt es sich um eine direkt
vergleichende Studie, in der Afatinib (Startdosis: 40 mg) mit Cisplatin+Pemetrexed
(75 mg/m? + 500 mg/m?) verglichen wurde. Zuséatzlich werden die Ergebnisse der in Asien
durchgefuhrten LUX-Lung 6 Studie, ebenfalls einer direkt vergleichenden Studie,
unterstitzend dargestellt. Im Rahmen dieser Studie fand ein Vergleich von Afatinib
(Startdosis: 40 mg) mit Cisplatin+Gemcitabin (75 mg/m?2 + 1.000 mg/m?) statt, da Pemetrexed
in China nicht zu gelassen ist.

Primares Ziel dieser Studien war es, eine Uberlegenheit von Afatinib gegeniiber den
Vergleichstherapien bezliglich einer Verlangerung des PFS zu untersuchen.

Der Randomisierungsprozess und die verdeckte Zuteilung durch ein Interactive Voice
Response System (IVRS) oder ein Interactive Web Response System (IWRS) wurden
hinreichend beschrieben und waren adaquat. Die Bewertung des primaren Endpunktes PFS
erfolgte verblindet durch eine unabhéngige arztliche Begutachtung. Es liegen weder Hinweise
auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung vor, noch gibt es andere Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen koénnten. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fiir die LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie als niedrig eingestuft.

In Tabelle 4-9 werden die Ergebnisse zur Fragestellung 1 zusammenfassend dargestellt.

Tabelle 4-9: Zusammenfassung der Ergebnisse der wichtigsten patientenrelevanten
Endpunkte von Afatinib im Vergleich zu Cisplatin+Pemetrexed bzw. Cisplatin+Gemcitabin

Effektschatzer Afatinib vs. Kombinationschemotherapie [95%-KI]

Endpunkt

Cisplatin+Pemetrexed Cisplatin+Gemcitabin

OS (zum jetzigen Zeitpunkt: Daten unreif)

Gesamtpopulation HR: 0,91 [0,66; 1,25] HR: 0,95 [0,68; 1,33]

H&ufige Mutationen

(Del 10 und L858R) HR: 0,82 [0,59, 1,14] HR: 0,85 [0,60, 1,22]
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Endpunkt

Effektschatzer Afatinib vs. Kombinationschemotherapie [95%-KI]

Cisplatin+Pemetrexed

Cisplatin+Gemcitabin

OS (zum jetzigen Zeitpunkt: Daten

unreif)

Del 19

HR: 0,55 [0,36; 0,85]

HR:

0,50 [0,31; 0,80]

L858R

HR: 1,30 [0,76; 2,23]

HR:

1,71 [0,97; 3,01]

Andere/Seltene
Mutationen

HR: 3,08 [1,04; 9,15]

HR:

1,59 [0,56; 4,50]

PFS

HR: 0,58 [0,43; 0,78]

HR:

0,28 [0,20; 0,39]

Symptomatik (schwerwiegend)*

Dyspnoe (SV)

RR: 1,49 [1,07; 2,08]°
RR: 1,68 [1,16; 2,43]°

RR:
: 2,35 [1,50; 3,67]°

RR

1,43 [1,05; 1,94]

Dyspnoe (ZV)

HR: 0,48 [0,33; 0,68]°
HR: 0,68 [0,50; 0,93]°

HR
HR

: 0,43 [0,30; 0,62]°
: 0,54 [0,40; 0,73]°

Schmerzen allgemein (ZV)

HR: 0,82 [0,62; 1,10] ¢

HR:

0,70 [0,51; 0,96]°

Schmerzen (Arm/Schulter, SV)

RR: 1,70 [1,08; 2,69]°

RR:

1,49 [1,05; 2,12]°

Schmerzen (Arm/Schulter, ZV)

HR: 0,94 [0,65: 1,34]°

HR:

0,55 [0,38; 0,79]°

Schmerzen (Brust, SV)

RR: 1,24 [0,91; 1,69]°

RR:

1,56 [1,11; 2,21]°

Schmerzen (Brust, ZV)

HR: 0,65 [0,44; 0,94]°

HR:

0,52 [0,35; 0,75]°

Schmerzen (andere, SV)

RR: 1,04 [0,73; 1,49]°

RR:

1,51 [1,00; 2,27]°

Husten (SV)

RR: 1,53 [1,16; 2,03]°

RR:

1,56 [1,22; 1,99]°

Husten (ZV)

HR: 0,60 [0,41; 0,87]°

HR:

0,45 [0,30; 0,69]°

Lungenkrebssymptome (SV)

RR: 1,45 [0,99; 2,12] °

RR:

2,76 [1,75; 4,36]"

Lungenkrebssymptome (ZV)

HR: 0,62 [0,41; 0,94]°

HR:

0,24 [0,15; 0,37]°

Fatigue (SV)

RR: 1,40 [0,96; 2,03]*

RR:

2,04 [1,33; 3,11

Fatigue (ZV)

HR: 0,69 [0,52; 0,92]*

HR:

0,53 [0,40; 0,71]*

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat*

Globaler Gesundheitsstatus (V)

RR: 1,27 [0,82; 1,96]*

RR:

1,87 [1,20; 2,90]®

Globaler Gesundheitsstatus (ZV)

HR: 1,01 [0,75; 1,37]°

HR:

0,56 [0,41; 0,76

Emotionale Funktion (ZV)

HR: 0,93 [0,65; 1,32]*

HR:

0,54 [0,38; 0,77]*

Kognitive Funktion (ZV)

HR: 0,77 [0,57; 1,04]°

HR:

0,70 [0,51; 0,96
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Endpunkt

Effektschatzer Afatinib vs. Kombinationschemotherapie [95%-KI]

Cisplatin+Pemetrexed

Cisplatin+Gemcitabin

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat™

Kdrperliche Funktion (V)

RR: 2,17 [1,21; 3,88]*

RR: 1,78 [1,08; 2,92]*

Korperliche Funktion (ZV)

HR: 0,73 [0,54; 0,98]*

HR: 0,37 [0,26; 0,51]°

Rollenfunktion (V)

RR: 1,14 [0,78; 1,66]*

RR: 1,63 [1,04; 2,56]%

Rollenfunktion (ZV)

HR: 0,93 [0,70; 1,24]*

HR: 0,65 [0,47; 0,89]°

Soziale Funktion (V)

RR: 1,02 [0,70; 1,47]*

RR: 1,93 [1,20; 3,09]°

Soziale Funktion (ZV)

HR: 0,97 [0,71; 1,31]

HR: 0,53 [0,40; 0,71]*

EQ-5D, UK Utility

MWD: 0,008[-0,028; 0,044]

MWD: 0,065 [0,035; 0,095]

EQ-VAS

MWD: 2,2 [-0,4; 4,8]

MWD: 6,4 [4,6; 8,1]

Nebenwirkungen

Gesamtrate UE

IDV: 1,20 [0,96; 1,51]

IDV: 0,54 [0,43; 0,67]

Schwerwiegende UE

IDV: 0,41 [0,26; 0,66]

IDV: 0,40 [0,21; 0,77]

UE CTCAE-Grad >3

IDV: 0,37 [0,28; 0,50]

IDV: 0,16 [0,12; 0,22]

Therapieabbriche aufgrund UE

IDV: 0,28 [0,16; 0,51]

IDV: 0,06 [0,03; 0,09]

Questionnaire)-C (Cancer) 30

Verschlechterung

. EORTC QLQ-LC (Lung Cancer [Lungenkrebs]) 13

EQ-VAS: EuroQoL-Visual Analog Scale; IDV: Inzidenzdichteverhaltnis; KI: Konfidenzintervall, MWD:
Mittelwertdifferenz; RR: Relatives Risiko; SV: Symptomverbesserung; V: Verbesserung; ZV: Zeit bis zur

Statistisch signifikante Unterschiede fett hervorgehoben

* Fiir diese ausgewihlten Endpunkte werden nur Ergebnisse dargestellt, wenn in mindestens einer RCT
statistisch signifikante Unterschiede aufgetreten sind.

% EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) QLQ (Quality of Life

Fir den Endpunkt OS® liegen zurzeit ausschlieBlich unreife Daten vor. In der
Gesamtpopulation zeigten sich keine Effektunterschiede (Cisplatin+Pemetrexed: HR: 0,91
[0,66; 1,25]; Cisplatin+Gemcitabin: HR: 0,95 [0,68; 1,33]). Bei Patienten mit hdufigen
EGFR-Mutationen zeigte sich ein positiver Trend fir Afatinib (Cisplatin+Pemetrexed:

2 Fir diesen Endpunkt zeigt sich in beiden RCT ein Interaktionstest von p<0,05 beziiglich EGFR-Mutationen, so dass hierfiir

Subgruppenergebnisse dargestellt werden.
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HR: 0,82 [0,59, 1,14]; Cisplatin+Gemcitabin: HR 0,85 [0,60, 1,22]), der bei Patienten mit
Del 19-Mutation des EGFR statistisch signifikant zugunsten von Afatinib war
(Cisplatin+Pemetrexed: HR: 0,55 [0,36; 0,85]; Cisplatin+Gemcitabin: HR: 0,50 [0,31; 0,80]).
Das OS war statistisch signifikant kiirzer in der kleinen und sehr heterogenen Subgruppe der
seltenen EGFR-Mutationen, in der die Tumorlast und das Vorhandensein von Metastasen
zwischen den Behandlungsarmen unausgeglichen war (Cisplatin+Pemetrexed: HR: 3,08
[1,04; 9,15]; Cisplatin+Gemcitabin: nicht statistisch signifikant).

Die Behandlung mit Afatinib fuhrte zu einer statistisch signifikanten Verlangerung des
priméren Endpunktes PFS gegenuber Cisplatin+Pemetrexed (HR: 0,58 [0,43; 0,78]) um 4,2
Monate sowie gegenuber Cisplatin+Gemcitabin (HR: 0,28 [0,20; 0,39]) um 5,4 Monate.

Die Afatinib-Behandlung bewirkte klinisch relevante Verbesserungen im Vergleich zu den
ZVT u.a. hinsichtlich der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und krankheitsspezifischer
und schwerwiegender Symptome, wie Atemnot, Schmerzen, Husten, Lungenkrebssymptome
und Fatigue, deren Kontrolle fur NSCLC-Patienten mit Symptombelastung von groRer
Bedeutung sind.

Analysen der Nebenwirkungen unter  Beriicksichtigung der unterschiedlichen
Behandlungszeiten zeigten eine statistisch signifikante Verbesserung durch die Afatinib-
Behandlung bei SUE, UE von CTCAE-Grad >3 und Therapieabbriichen aufgrund UE. Bei
den besonderen Nebenwirkungen zeigten sich unterschiedliche Effekte zugunsten und zu
Ungunsten von Afatinib. Bei den Nebenwirkungen mit Nachteil fur Afatinib (u.a. Diarrho,
Hautausschlag [Rash]/Akne, Stomatitis) handelt es sich um Effekte, die mit gangigen
Arzneimitteln und/oder einer Dosisanpassung gut behandelbar sind. Dies zeigte sich auch in
den geringen Therapieabbruchraten aufgrund von medikamentenbedingten Nebenwirkungen
unter Afatinib im Vergleich zur ZVT (LUX-Lung 3: 7,9% vs. 11,7% und LUX-Lung 6
Studie: 5,9% vs. 39,8%). Afatinib ist im Vergleich zu anderen NSCLC-TKI der einzige TKI,
der in vier unterschiedlichen Wirkstoffstarken angeboten wird, die ein Therapiemanagement
mittels individueller Dosisanpassung ermdglichen.

Die Behandlung mit Afatinib stellt somit gegenlber der ZVT eine deutlich wirksamere,
allgemein gut vertragliche und flexible Therapie fir NSCLC-Patienten mit aktivierenden
EGFR Mutationen unabhdangig von der Ethnie dar.

Fragestellung 2: Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) mit ECOG-PS 2

Fur Patienten ohne Vorbehandlung mit einem schlechteren Allgemeinzustand (ECOG-PS 2),
lag keine RCT vor. Evidenz aus der Literatur belegt jedoch, dass EGFR-TKI auch bei diesen
Patienten wirksam sind, da ein schnelles Ansprechen auf EGFR-TKI eine sprunghafte
Verbesserung des Allgemeinzustandes zur Folge haben kann (Lazarus Phanomen). Aus
diesem Grund ist anzunehmen, dass sich die Wirksamkeit von Afatinib bei Patienten mit
einem ECOG-PS 0-1 auch auf Patienten mit einem ECOG-PS 2 ibertragen lasst.

Fragestellung 3: Patienten mit einer Chemotherapie Vorbehandlung (Zweitlinie)
Fir Erlotinib und Gefitinib wurde die in der Literatur vorliegende Evidenz ermittelt, die einen
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deskriptiven Vergleich mit Afatinib erméglichen konnte. Die eingeschlossenen Studien fir
die ZVT Erlotinib sowie die ZVT Gefitinib beinhalten keine Patientencharakteristika fir die
hier relevante Population von Zweitlinienpatienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen.
Somit kann die Vergleichbarkeit der Patientencharakteristika zwischen der LUX-Lung 2
Studie und den Erlotinib- bzw. Gefitinib-Studien nicht tberprift werden.

Fur Patienten, die mit einer Chemotherapie vorbehandelt sind, konnten die Daten zum
priméren Endpunkt ORR sowie zum PFS, OS und dem Nebenwirkungs-Profil der nicht
kontrollierten LUX-Lung 2 Studie zeigen, dass Afatinib auch fir diese Patientengruppe
wirksam und sicher ist.

Fragestellung 4: Patienten mit mehreren Chemotherapie Vorbehandlungen (Dritt- und

Folgelinien)

Fur Patienten mit Dritt- und Folgelinientherapien lag keine Studie mit Afatinib vor. Es wird
angenommen, dass sich die Wirksamkeit von Afatinib in der Zweitlinie, auf Patienten in den
Folgelinien Gbertragen l&sst.

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/Ib).

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)
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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

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle alle Studien, die an die Zulassungsbehérde
ubermittelt wurden (Zulassungsstudien), sowie alle Studien, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war.

Von den randomisierten kontrollierten Studien, die der Zulassungsbehdrde im
Zulassungsdossier tbermittelt wurden, sollen die Studien, deren Studienberichte im Abschnitt
5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind, aufgefiinrt werden. Daruber hinaus sollen alle
randomisierten kontrollierten Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, aufgefiihrt werden.

Benennen Sie nur randomisierte, kontrollierte Studien, die ganz oder teilweise innerhalb des
in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefuhrt wurden. Fligen Sie
dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie  ja/nein®,  Studienstatus (abgeschlossen, abgebrochen, laufend),
Studiendauer und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in
der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-10: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Zulassungs-  Status Studiendauer Therapiearme
studie (abgeschlossen /
(ja/ nein) abgebrochen /
laufend)
LUX-Lung 3 Ja laufend voraussichtlich Afatinib vs.
(NCT00949650) ~53 Monate Cisplatin+Pemetrexed

Beginn: 17. August 2009;
1. Datenschnitt:

09. Februar 2012 (Interims-
[Primaranalyse)’ ;

2. Datenschnitt:

21. Januar 2013 (von den
Zulassungsbehérden
geforderte Analyse der

OS-Daten)*
LUX-Lung 6 Nein laufend voraussichtlich Afatinib vs.
(NCT01121393) ~62 Monate Cisplatin+Gemcitabin

Beginn: 27. April 2010;
Datenschnitt: 29. Oktober
2012 (Priméaranalyse)*

LUX-Lung 7 Nein laufend voraussichtlich Afatinib vs.
(NCT01466660) ~37 Monate Gefitinib
Beginn:

13. Dezember 2011

! Die Daten im Dossier basieren auf den gekennzeichneten Analysen.

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 sollte nicht mehr als 3 Monate
vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Der Informationsstand bezieht sich auf den 21.08.2013.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-10 genannten Studien
nicht fur 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 Begriindung fur die

Nichtbericksichtigung der Studie
LUX-Lung 7 Laufende Studie (Afatinib vs. Gefitinib), keine (Zwischen-)Ergebnisse
(NCT01466660) verfugbar
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Stellen Sie die abgebrochenen und laufenden Studien, die nicht in die Bewertung eingehen, in
Anhang 4-D und Anhang 4-E dar.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Sofern eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde, beschreiben Sie
nachfolgend das Ergebnis dieser Recherche. Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das
Ergebnis der Selektion mit einem Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich
insgesamt (d. h. Uber alle durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen
Literaturrecherche ergeben haben, wie viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten
ergeben haben, wie viele Treffer nach Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als
nicht relevant angesehen wurden, wie viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der
im Volltext gesichteten Treffer nicht relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgrinde) 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 Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

Falls die Recherche nach randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel gemeinsam mit der Recherche zu einer anderen Fragestellung (z. B. zu
indirekten Vergleichen) durchgefiihrt wurde, unterteilen Sie die Angaben zu relevanten
Treffern und Studien entsprechend diesen Fragestellungen.

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

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche am tt.mm.jjjj;
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n=..

A 4

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

4

A

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant
n=...
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1...n = ...
Ausschlussgrund 2...n = ...
Ausschlussgrund 3...n = ...
Ausschlussgrund 4...n = ...

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studien n = ...

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

Eine bibliografische Literaturrecherche fur das zu bewertende Arzneimittel war im Fall von
Afatinib nicht erforderlich, da die Zulassung von Afatinib im Anwendungsgebiet lokal
fortgeschrittenes und/oder metastasiertes NSCLC erstmals am 12.07.2013 in den USA
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erfolgte und somit die Einreichung des Nutzendossiers innerhalb der in Abschnitt 4.2.3.2
beschriebenen Frist (mindestens 12 Monate) liegt.

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in welchem Studienregister die
Studie identifiziert wurde und welche Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B.
Studienregistereintrag, Bericht Uber 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 (sofern eine solche durchgefiihrt wurde). Fiigen Sie fur jede Studie eine
neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche in Studienregistern — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung | Identifikationsorte Studie in Liste der Studie durch
(Name der Studienregister Studien des bibliografische
und Angabe der Zitate®) pharmazeutischen Literaturrecherche

Unternehmers enthalten | identifiziert
(ja/ nein) (ja/nein/n. d.”)
ClinicalTrials.gov Ja n. d.
(NCT00949650)
(ClinicalTrials.gov, 2013b)
LUX-Lung 3 WHO ICTRP (EUCTR2008-

005615-18-1E) (World Health
Organization - International
Clinical Trial Registry Platform,
2012d)°

ClinicalTrials.gov Ja n.d.
(NCT01121393)
(ClinicalTrials.gov, 2013a)
LUX-Lung 6 WHO ICTRP (NCT01121393)
(World Health Organization -
International Clinical Trial
Registry Platform, 2013a)

a: Zitat des Studienregistereintrags sowie, falls vorhanden, der im Studienregister aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

b: n. d.: bibliografische Literaturrecherche nicht durchgefihrt.

c: Die Studie konnte nicht bei der Suche nach Studien im WHO ICTRP identifiziert werden. Die EUCTR-
Nummer wurde von Bl zur Verfiigung gestellt.
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4.3.1.1.4 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 und 4.3.1.1.3) resultierenden Pool relevanter Studien fir das
zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich zur zweckméRigen Vergleichs-
therapie. Fuhren Sie auBerdem alle fir die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien
einschlieBlich der verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.6 auf.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung,
Studienkategorie und verfligbare Datenquellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispiel-
haften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilen-
uberschriften ggf. sinnvoll angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema
(Akut-/Langzeitstudien) und jeweils separat nach Art der Kontrolle (Plazebo, zweckmaRige
Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie eine Strukturierung des Studienpools vornehmen,
berlicksichtigen Sie diese auch in den weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Datenquellen®
Studie zur gesponserte | Studie Studien- Register-eintrag® | Publikation
Studie Zulassung Studie® Dritter bericht
des zu
bewertenden (ja/ nein
Arzneimittels | (ja / nein) (ja/ (ja/ nein [Zitat]) [Zitat])
(ja/ nein) nein) (ja/ nein
[Zitat])
Ja
(Interims- Ja (World Health
bericht) Organization -
(Boehringer International Ja (Sequist
LUX-Lung3 | i Nein Ingelheirg Clinical Trial etal., 2013;
(NCT00949650) Pharma Registry Platform, | Yangetal.,
GmbH & 2012d; 2013a)
Co. KG ClinicalTrials.gov,
NG 2013b)
20139g)
Ja (Studien- Ja
g?irrﬁg:_fur (ClinicalTrials.gov,
analysen) 2013a; World
LUX-Lung 6 : (Boehringer Health .
Ja Ja Nein Inaelheim Organization - Nein
(NCT01121393) Phgarma International
GmbH & Clinical Trial
Co. KG Registry Platform,
NG 2013a)
2013h)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Datenquelle(n) mit anzugeben.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war, oder an der der Unternehmer anderweitig finanziell beteiligt

war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fiigen
Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-F zu hinterlegen.

Die  Charakterisierung  (Studiendesign,  Studienpopulation,  Studienverlauf)  der
eingeschlossenen Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 wurde in Tabelle 4-14 dargestellt.
Daran schlieft sich die Charakterisierung der Interventionen (Tabelle 4-15) sowie die
ausfiihrliche Charakterisierung der Studienpopulationen der LUX-Lung 3 (Tabelle 4-16) und
LUX-Lung 6 Studien (Tabelle 4-17) an.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, der Durchfuhrung patiente_:_nrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, ~Patienten) Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

LUX-Lung 3 RCT, offen, parallel, Erwachsene Afatinib: voraussichtlich Ort: Priméarer Endpunkt:

(NCT00949650) @ktiv kontrolliert, EGFR-TKI-naive  Ejnmal taglich oral ~53 Monate Asien, Australien, PES
Phase-111-Studie, Patienten mit 40 mg Filmtablette Europa, Nord- und
multizentrisch Adenokarzinom _ . Stidamerika
multinational der Lunge im (N=230) Run-in: . Patientenrelevante

Stadium 111B (mit Ke;]ne (I;un-m Phase; die _ sekundare Endpunkte:

zytologisch Cisplatin+Pemetrexed: Behandlung startgte . Zeitraum: . 0S, ORR, Symptomatik
haewi - nach dem Screening mit  Laufende Studie,

nachgewiesenem Intravendse Infusion Tag 1 Rekrutierung (EORTC QLQ-C30,

Pleura- oder EORTC QLQ-LC13),

Perikarderguss)
oder Stadium IV
(uicc

6. Auflage), bei
denen aktivierende
EGFR-Mutationen
vorliegen

von Pemetrexed
(500 mg/m2) gefolgt
von Cisplatin

(75 mg/m?) an Tag 1
(N=115)

Behandlung:

Afatinib

Behandlung bis
Krankheitsfortschritt
oder inakzeptables UE

Cisplatin+Pemetrexed
Behandlung bis zu

6 Zyklen, sofern kein
Krankheitsfortschritt
oder inakzeptables UE

Nachbeobachtung:
Follow-up-Visiten alle
21 Tage (x7 Tage) nach
Beenden der
Behandlung bis zur
Krankheitsprogression
oder Start einer
krebsgerichteten

abgeschlossen
Beginn: 17. August
2009

1. Datenschnitt:
09. Februar 2012
(Interims-
[Priméranalyse)*

2. Datenschnitt:

21. Januar 2013 (von

den

Zulassungsbehdrden

geforderte Analyse
der OS-Daten)*

HRQoL (EORTC QLQ-
C30, EQ-5D), UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl  Studiendauer Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante der randomisierten <ggf. Run-in, der Durchfiihrung  patientenrelevante
doppelblind/einfach  Charakteristika, Patienten) Behandlung, sekundare Endpunkte
verblindet/offen, z. B. Nachbeobachtung>
parallel/cross-over Schweregrad>
etc.>

Weiterbehandlung;
Alle 60 Tage

(x15 Tage) nach der
letzten Follow-Up-
Visite wurden
Progressionsstatus,
krebsgerichtete Weiter-
behandlung und Tod
erfragt (nicht als
formale Visite, sondern
Uber Notizen oder
Telefonkontakt)

LUX-Lung 6 RCT, offen, parallel, Erwachsene Afatinib: Voraussichtlich Ort: Primdrer Endpunkt:

(NCT01121393) @ktiv kontrolliert, EGFR-TKI-naive  Ejnmal taglich oral ~62 Monate Asien (China, PES
Phase-111-Studie, Patienten mit verabreichte Stidkorea, Thailand)
multizentrisch, Adenokarzinom i i .
oligonational der Lunge im Zgrr?]tgkz:]ezttzezzr)mt %un-in Phase: — Sekundare Endpunkte:

Stadium I11B (mit Die Behandl ; ,t " ﬁSt di OS, ORR, Symptomatik
zytologisch ie Behandlung startete  Laufende Studie, (EORTC QLQ-C30,
nachgewiesenem Cisplatin+Gemcitabin: nach dem Screening mit Rt?krut;]elrung EORTC QLQ-LC13),
Pleura- oder Intravendse Infusion Tagl abgeschiossen HRQoL (EORTC QLQ-

Perikarderguss)
oder Stadium IV
(uicc

6. Auflage), bei
denen aktivierende
EGFR-Mutationen
vorliegen

von Gemcitabin
(1.000 mg/m?2) gefolgt
von Cisplatin

(75 mg/m?) an Tag 1
und Gemcitabin
(1.000 mg/m2) an

Tag 8 (n=122)

Behandlung:
Afatinib:

Behandlung bis
Krankheitsfortschritt
oder inakzeptables UE

Beginn: 27. April
2010
Datenschnitt:

29. Oktober 2012
(Priméaranalyse)*

C30, EQ-5D), UE
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Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl
<RCT, <relevante der randomisierten
doppelblind/einfach  Charakteristika, Patienten)
verblindet/offen, z. B.
parallel/cross-over Schweregrad>

etc.>

Ort und Zeitraum
der Durchfiihrung

Studiendauer
<ggf. Run-in,
Behandlung,
Nachbeobachtung>

Primarer Endpunkt;
patientenrelevante
sekundéare Endpunkte

Cisplatin+Gemcitabin:
Bis zu 6 Zyklen, sofern
kein
Krankheitsfortschritt
oder inakzeptables UE

Nachbeobachtung:
Follow-up-Visiten alle
21 Tage (x7 Tage) nach
Beenden der
Behandlung bis zur
Krankheitsprogression
oder Start einer
krebsgerichteten
Weiterbehandlung

Alle 60 Tage

(x15 Tage) nach der
letzten Follow-Up-
Visite wurden
Progressionsstatus,
krebsgerichtete Weiter-
behandlung und Tod
erfragt (nicht als
formale Visite, sondern
Uber Notizen oder
Telefonkontakt)

*Die Daten im Dossier basieren auf den gekennzeichneten Analysen
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Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. Sollte es Unterschiede zwischen den Studien
geben, weisen Sie in einem erlauternden Text darauf hin.

Bei der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie handelt es sich um randomisierte, aktiv
kontrollierte Phase-111-Studien zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit einer Afatinib-
Monotherapie mit einer Cisplatin+Pemetrexed bzw. einer Cisplatin+Gemcitabin
Kombinationschemotherapie als Erstlinientherapie (Tabelle 4-14). Aufgrund der
unterschiedlichen Verabreichung der Studienmedikation (orale Tabletteneinnahme vs.
intravendse Infusion) sind beide Studien offen angelegt. Die nicht erfolgte Verblindung der
Patienten und Behandler kann bei einzelnen Endpunkten zu Verzerrungen fihren. Um
mogliche Verzerrungen zu minimieren, wurde eine zentrale und unabhdngige Beurteilung der
Tumorprogression durchgefuhrt. Fir die Endpunkte PFS und objektives Ansprechen agierten
die Begutachter somit verblindet.

Die multinationale, multizentrische LUX-Lung 3 Studie wurde an 133 Zentren in 25 Landern
(Asien, Australien, Europa, Nord- und Stidamerika) durchgefuhrt. Die LUX-Lung 6 Studie ist
oligonational sowie multizentrisch angelegt und beschrénkt sich mit 36 Zentren in 3 Landern
auf Asien (China, Stidkorea, Thailand).

Eingeschlossen wurden erwachsene EGFR-TKI-naive Patienten mit Adenokarzinom der
Lunge im Stadium I11B (mit zytologisch nachgewiesenem Pleura- oder Perikarderguss) oder
Stadium IV (UICC 6. Auflage), bei denen aktivierende EGFR-Mutationen vorliegen. Weitere
Einschlusskriterien sind ein ECOG-PS 0-1, eine Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten
sowie eine vorliegende Einverstandniserklarung nach International Conference on
Harmonisation-Good Clinical Practice (ICH-GCP). Ausgeschlossen wurden Patienten mit
einer vorhergehenden Chemotherapie aufgrund eines rezidivierten und/oder metastasierten
NSCLC. Eine neoadjuvante/adjuvante Chemotherapie war zugelassen, wenn seit dem Ende
der Therapie und der Randomisierung mindestens 12 Monate vergangen waren. Eine friihere
Behandlung mit auf EGFR zielenden kleinen Molekilen oder Antikorpern, eine
Strahlentherapie oder ein chirurgischer Eingriff (auBer Biopsie) innerhalb von 4 Wochen vor
der Randomisierung oder aktive Metastasen im Gehirn flihrten zum Ausschluss. Alle weiteren
Ausschlusskriterien sind im Anhang 4-F aufgelistet.

Die Randomisierungssequenz wurde in beiden Studien ad&quat generiert. Die
Gruppenzuteilung  erfolgte  verdeckt mithilfe eines interaktiven  Sprach-  oder
Webdialogsystems (IVRS; IWRS). Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach Ethnie
(asiatisch/nicht-asiatisch; nur LUX-Lung 3) und EGFR-Mutation (L858R/Del 19/andere) im
Verhéltnis 2:1 (Afatinib:Kontrolle).
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT

Studie Afatinib Chemotherapie ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.
LUX-Lung 3 Afatinib-Startdosis 40 mg, Tag 1/21 Tage: Afatinib:
(NCT00949650) 1 Tablette (oral, g. d.) Pemetrexed (500 mg/m?) i. v. Patienten erhalten Afatinib kontinuierlich in einer Startdosierung von
+ 40 mg einmal taglich. Afatinib wird in Zyklen von je 21 Tagen

Cisplatin (75 mg/m?) i. v.

gegeben. Patienten mit préaspezifizierten UE wahrend des 1.
Behandlungszyklus (z. B. Diarrhd oder Hautreaktionen oder Mukositis
jeden CTCAE-Grades oder jedes andere medikamentenbedingte UE
vom CTCAE-Grad >2) sollten die Dosierung 40 mg einmal taglich
beibehalten, wenn keine Dosisreduktion erforderlich ist.

Bei Patienten, die die Dosis von 40 mg/Tag wahrend des 1. Zyklus gut
vertragen haben (d. h. kein Auftreten von Diarrhd, Hautausschlag,
Stomatitis oder anderen Nebenwirkungen vom CTCAE-Grad >1),
kann die Afatinib-Dosis ab dem 2. Zyklus auf 50 mg einmal t&glich
erhoht werden. Die 50 mg Dosierung wird in den folgenden Zyklen
beibehalten, wenn keine Dosisreduktion erforderlich ist.
Dosiseskalation war in anderen Situationen nicht erlaubt.

Dosisreduktionsschema:

Ein definiertes vertraglichkeitsgesteuertes Dosisreduktionsschema auf
eine minimale Dosis von 20 mg t&glich wird verwendet, so dass 8-

12 Wochen nach Behandlungsstart Patienten, die von der Behandlung
profitieren, eine Afatinib-Konzentration erhalten, die eine
Tumorkontrolle bei akzeptabler Vertraglichkeit ermdglicht.

Bei Auftreten eines der unten genannten medikamentenbedingten UE
wird die Behandlung voriibergehend unterbrochen. Der Patient muss
sich zunéchst bis zu einem CTCAE-Grad <1 oder bis zu dem CTCAE-
Grad, der zu Beginn seiner Behandlung bestand, erholen, bevor die
Behandlung mit einer reduzierten Dosis fortgesetzt werden kann:

e jedes medikamentenbedingte UE CTCAE-Grad >3
e Diarrhd vom CTCAE-Grad >2 langer als 48 Stunden trotz
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Studie Afatinib

Chemotherapie

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

entsprechender antidiarrhéischer Therapie und Hydratation

e Ubelkeit und/oder Erbrechen CTCAE-Grad >2 an 7 oder
mehr aufeinanderfolgenden Tagen trotz anti-emetischer
Therapie und Hydratation,Verschlechterung der
Nierenfunktion CTCAE-Grad >2, gemessen anhand des
Serumkreatinin, neu auftretende Proteinurie oder neu
auftretende Verschlechterung der glomerularen
Filtrationsrate um mehr als 50% des Ausgangswertes.

Die Behandlung wird permanent ausgesetzt bei einer LVEF vom
CTCAE-Grad >3.

Bei verlangertem (>7 aufeinanderfolgende Tage),
medikamentenbedingtem UE mit CTCAE-Grad 2, das nicht im
Afatinib Dosis-Reduktionsschema aufgelistet ist und vom Patient
schlecht toleriert wurde, kann die Medikation fir bis zu 14 Tage
ausgesetzt werden.

Fur nicht medikamentenbedingte UE kann die Behandlung fiir bis zu
7 Tage unterbrochen und ohne Dosisreduktion fortgesetzt werden.

Alle medikamentenbedingten Dosisreduktionen sind permanent.
Dosisreduktionen unter 20 mg sind nicht erlaubt. Nachfolgende
Visiten oder Behandlungsverlaufe werden nach Dosisreduktion nicht
verzogert.

Die Patienten werden so lange mit Afatinib behandelt, bis eine
Krankheitsprogression auftritt, die Therapie nicht mehr vertragen wird
oder entweder der Patient oder der Priifarzt einen Abbruch der
Therapie mit der Studienmedikation fordern.

Cisplatin+Pemetrexed:
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Studie

Afatinib

Chemotherapie

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

Die Patienten im Chemotherapie-Arm erhalten Pemetrexed
(500 mg/m?) gefolgt von Cisplatin (75 mg/m?) an Tag 1 jedes
21-tagigen Behandlungszyklus.

Die Patienten erhalten 6 Behandlungszyklen, es sei denn, eine
Krankheitsprogression tritt auf, die Therapie wird nicht mehr
vertragen oder entweder der Patient oder der Priifarzt fordern einen
Abbruch der Therapie mit der Studienmedikation.

Eine hdmatologische Untersuchung wird vor jedem neuen
Behandlungszyklus durchgefihrt. Der nachste Zyklus wird bei
Patienten mit einer Thrombozytenzahl <100.000/mm? oder ANC
<1.500/mm? verschoben.

Bei Auftreten eines medikamentenbedingten UE wird die Behandlung
mit Pemetrexed/Cisplatin verschoben oder die Dosis reduziert;
entsprechend der momentan gultigen Fachinformation der
Studienmedikation.

Fur nicht medikamentenbedingte UE kann die Behandlung flr bis zu
7 Tage unterbrochen und ohne Dosisreduktion fortgesetzt werden.

LUX-Lung 6
(NCT01121393)

Afatinib-Startdosis 40 mg,
1 Tablette (oral, g. d.)

Tag 1+8/21 Tage:
Gemcitabin

(1000 mg/m3) i. v.

+
Tag 1/21 Tage:
Cisplatin
(75 mg/m?) i. v.

Afatinib:

Die Dosierung von Afatinib entspricht der der LUX-Lung 3 Studie
(siehe oben).

Cisplatin+Gemcitabin:

Die Patienten im Chemotherapie-Arm erhalten Gemcitabin
(1.000 mg/m>) gefolgt von Cisplatin (75 mg/m?) an Tag 1 und
Gemcitabin (1.000 mg/m?) an Tag 8 jedes 21-tagigen
Behandlungszyklus.

Die Patienten erhalten 6 Behandlungszyklen, es sei denn, eine
Krankheitsprogression tritt auf, die Therapie wird nicht mehr
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Studie Afatinib Chemotherapie

ggf. weitere Spalten mit Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in der Run-in-Phase etc.

vertragen oder entweder der Patient oder der Priifarzt fordern einen
permanenten Abbruch der Therapie mit der Studienmedikation.

Eine hdmatologische Untersuchung wird vor jedem neuen
Behandlungszyklus durchgefiihrt. Der néchste Zyklus wird bei
Patienten mit einer Thrombozytenzahl <100.000/mm? oder ANC
<1.500/mm® verschoben.

Bei Auftreten eines medikamentenbedingten UE wird die Behandlung
mit Cisplatin+Gemcitabin verschoben oder die Dosis reduziert;
entsprechend der momentan giltigen Fachinformation der
Studienmedikation.

Fir nicht medikamentenbedingte UE kann die Behandlung flr bis zu 7
Tage unterbrochen und ohne Dosisreduktion fortgesetzt werden.

ANC: Absolute Neutrophil Count (absolute Neutrophilenzahl); CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; LVEF: Left Ventricular Ejection Fraction

(linksventrikuldre Ejektionsfraktion); g. d.: quaque die (einmal taglich); i. v.: intravends
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Die Intervention in der LUX-Lung 3 Studie und der LUX-Lung 6 Studie bestand aus der
oralen Verabreichung von Afatinib im Interventionsarm sowie der intravendsen Infusion einer
Chemotherapie (LUX-Lung 3: Cisplatin+Pemetrexed, LUX-Lung 6: Cisplatin+Gemcitabin)
im Kontrollarm (Tabelle 4-15). Afatinib war einmal taglich (quaque die [g. d.]) Uber einen
Zyklus von 21 Tagen einzunehmen. Erst bei einer feststellbaren Krankheitsprogression oder
einem inakzeptablen UE wurde die Behandlung laut Protokoll abgebrochen. Die
Standarddosierung von Afatinib entspricht einer 40 mg Filmtablette, die geméal einem Dosis-
Anpassungsplan auf 50 mg (g. d.), 30 mg (g. d.) oder 20 mg (g. d.) angepasst werden konnte.
Die Medikation im Kontrollarm der LUX-Lung 3 Studie war eine Chemotherapie mit einer
Infusion von 500 mg/m? Pemetrexed gefolgt von einer Infusion von 75 mg/m? Cisplatin an
Tag 1 eines 21-tagigen Zyklus. In der asiatischen LUX-Lung 6 Studie bestand die Medikation
im Kontrollarm aus einer 1.000 mg/mz2 Infusion Gemcitabin jeweils an Tag 1 und Tag 8. Am
Tag 1 folgte auf die Gemcitabin Infusion eine Infusion mit 75 mg/m?2 Cisplatin. Patienten im
Kontrollarm beider Studien erhielten maximal 6 Zyklen, falls nicht vorher eine
Krankheitsprogression oder ein inakzeptables UE beobachtet wurde.

In der in Asien durchgefiihrten LUX-Lung 6 Studie wurde Afatinib mit Cisplatin+Gemcitabin
verglichen, da in China Pemetrexed nicht zugelassen ist. Die Dosierung von
Cisplatin+Gemcitabin entsprach dem in China aktuell verwendeten und von chinesischen
Experten empfohlenen Schema mit 1.000 mg/m? Gemcitabin an Tag 1 und 8, sowie 75 mg/m?
Cisplatin an Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus fir insgesamt bis zu 6 Zyklen (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2010b; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2013j) aber nicht der chinesischen oder deutschen Fachinformation (Lilly France S.A.,
0000; Nanjing Pharmaceutical Factory Co., 0000; Accord Healthcare Limited, 2011; Hexal
AG, 2012). Basierend auf dieser Dosierung wurde die LUX-Lung 6 Studie von den
zustandigen Behorden genehmigt.

In einer aktuellen Phase-I1-Studie mit chinesischen NSCLC-Patienten (Zhang et al., 2013)
wurde das gleiche Dosisschema wie in der LUX-Lung 6 Studie verwendet. Es handelt sich
hierbei um eine pivotale Studie, die von einer chinesischen Ethikkomission genehmigt wurde
und den aktuellen routinemaRBigen Einsatz dieses Dosisschemas fir die Kombination
Cisplatin+Gemcitabin in China widerspiegelt.

In Deutschland empfiehlt die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO) in ihrer aktuellen Leitlinie ein sehr ahnliches Dosisschema (1.000 mg/m?
Gemcitabin an Tag 1, 8 und 15 sowie 100 mg/mz2 Cisplatin an Tag 1 eines 28-tdgigen Zyklus
in Abhdangigkeit von Ansprechen und Toxizitat) zur Palliativbehandlung des NSCLC. Unter
der Annahme, dass NSCLC-Patienten gemdal Empfehlung der DGHO 4 Zyklen
Cisplatin+Gemcitabin alle 28 Tage erhalten sollen, belduft sich die kumulative Gesamtdosis
von Gemcitabin auf 12.000 mg/m2 und die von Cisplatin auf 400 mg/m? (Griesinger et al.,
2012). In der LUX-Lung 6 Studie belief sich die kumulative Gesamtdosis von Gemcitabin
ebenfalls auf 12.000 mg/m? und die von Cisplatin auf 450 mg/m? unter Beriicksichtigung der
maximal mdglichen Anzahl von bis zu 6 Zyklen (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2010b). Somit entspricht die verabreichte Gesamtdosis Gemcitabin in der LUX-Lung 6
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Studie derjenigen in den DGHO Empfehlungen, wéhrend die Gesamtdosis von Cisplatin nur
leicht hoher war.

Auch die ESMO Clinical Practice Guideline (Peters et al., 2012) bezieht sich in ihren
aktuellen Therapieempfehlungen auf eine Publikation mit einem sehr d&hnlichen
Dosierungsschema von 1.000 mg/m? Gemcitabin an Tag 1 und 8 und 70 mg/m? Cisplatin an
Tag 1 eines 21-tdgigen Zyklus (Park et al., 2007).

Aus den oben genannten Griinden wurde auch bei den europdischen Zulassungsverfahren die
zur LUX-Lung 3 Studie unterstiitzend eingereichte LUX-Lung 6 Studie in keiner Weise
hinsichtlich ihrer Aussagefahigkeit in Bezug auf die Studienergebnisse zur Wirksamkeit und
Sicherheit beanstandet.

Insgesamt ist somit festzuhalten, dass es sich bei dem in der LUX-Lung 6 Studie verwendeten
Dosisschema flr CisplatintGemcitabin um ein nicht nur in China, sondern auch in
Deutschland und Europa géngiges und der klinischen Praxis entsprechendes Schema handelt.
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Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT; LUX-Lung 3 Studie

Afatinib Cisplatin+Pemetrexed
(N=230) (N=115)
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 60,5 (10,1) 59,5 (10,0)
Median (min-max) 61,5 (28-86) 61,0 (31-83)
Altersgruppen: n (%)
<65 Jahre 140 (60,9) 71 (61,7)
>65 Jahre 90 (39,1) 44 (38,3)
Geschlecht: n (%)
weiblich 147 (63,9) 77 (67,0
mannlich 83 (36,1) 38 (33,0)
Ethnie: n (%)
asiatisch 166 (72,2) 83 (72,2)
nicht-asiatisch 64 (27,8) 32 (27,8)
Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher 155 (67,4) 81 (70,4)
Ex-Raucher 70 (30,4) 32 (27,9)
Aktiver Raucher 5 (2,2) 2 (1,7
EGFR-Mutation: n (%)
L858R 91 (39,6) 47 (40,9)
Del 19 113 (49,1) 57 (49,6)
Andere 26 (11,3) 11 (9,6)
ECOG-PS: n (%)
0 92 (40,0) 41 (35,7)
1 138 (60,0) 73 (63,5)
2 0 (0,0) 1 (0,9
Erkrankungsstadium: n (%)
Stadium 111B 20 (8,7) 17 (14,8)
Stadium 1V 210 (91,3) 98 (85,2)
Hirnmetastasen: n (%) 27 (11,7) 15 (13,0

2! Beim Screening wies der Patient einen ECOG-PS von 0 auf, d. h. der Patient konnte eingeschlossen werden.
Vor Behandlungsbeginn verschlechterte sich sein Zustand auf ECOG-PS 2.
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Tabelle 4-17: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT; LUX-Lung 6 Studie

Afatinib Cisplatin+Gemcitabin

(N=242) (N=122)
Alter in Jahren
Mittelwert (SD) 56,7 (11,2) 55,6 (10,1)
Median (min-max) 58,0 (29-79) 58,0 (27-76)
Altersgruppen: n (%)
<65 Jahre 176 (72,7) 102 (83,6)
>65 Jahre 66 (27,3) 20 (16,4)
Geschlecht: n (%)
weiblich 155 (64,0) 83 (68,0)
mannlich 87 (36,0) 39 (32,0)
Rauchverhalten: n (%)
Nieraucher 181 (74,8) 99 (81,1)
Ex-Raucher 44 (18,2) 13 (10,7)
Aktiver Raucher 17 (7,0) 10 (8,2)
EGFR-Mutation: n (%)
L858R 92 (38,0) 46 (37,7)
Del 19 124 (51,2) 62 (50,8)
Andere 26 (10,7) 14 (115)
ECOG-PS: n (%)
0 48 (19,8) 41 (33,6)
1 194 (80,2) 81 (66,4)
Erkrankungsstadium: n (%)
Stadium I11b 16 (6,6) 6 (4,9
Stadium 1V 226 (93,4) 116 (95,1)
Hirnmetastasen: n (%) 30 (12,4) 19 (15,6)

Die Studienpopulation der LUX-Lung 3 Studie (LUX-Lung 6 Studie) umfasst insgesamt
345 (364) randomisierte Patienten. Diese verteilen sich auf 230 (242) Patienten im Afatinib-
Arm und 115 (122) Patienten im Chemotherapie-Arm (Tabelle 4-16 und Tabelle 4-17). In
beiden Studien ergaben sich zwischen den Behandlungsgruppen keine mafRgeblichen
Abweichungen beziiglich Alter, Geschlecht, Erkrankungsstadium, dem Vorhandensein von
Hirnmetastasen, sowie — designbedingt — bezlglich EGFR-Mutationsstatus und Ethnie
(Stratifizierungsfaktoren der Randomisierung). Geringe Abweichungen zwischen den
Behandlungsgruppen ergaben sich in der LUX-Lung 3 Studie hinsichtlich des ECOG-PS und
des Stadiums der Erkrankung. Hier war der ECOG-PS 0 etwas hdufiger in der Afatinib-
Population (40,0% vs. 35,7%). Der Anteil der schwerer erkrankten Patienten im Stadium IV
(UICC 6. Auflage) war im Afatinib-Behandlungsarm (91,3%) verglichen mit dem
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Cisplatin+Pemetrexed-Arm (85,2%) hingegen etwas hoher. In der LUX-Lung 3 Studie waren
neben Asiaten auch 27,8% der Patienten Kaukasier. Die LUX-Lung 6 Studie wurde
ausschlieBlich in Asien durchgefiihrt. Zwischen den Behandlungsarmen der LUX-Lung 6
Studie ergaben sich Abweichungen nach der Altersgruppe, dem Rauchverhalten sowie dem
ECOG-PS. Der Anteil der Patienten Uber 65 Jahren im Afatinib-Arm war hoher (27,3% vs.
16,4%), und es wurden mehr Ex-Raucher (18,2% vs. 10,7%) und daftir weniger Nieraucher
(74,8% vs. 81,1%) und mehr Patienten mit einem ECOG-PS von 1 (80,2% vs. 66,4%) in den
Afatinib-Arm eingeschlossen. Insgesamt waren die Studienpopulationen hinsichtlich
demografischer und krankheitsspezifischer Charakteristika weitgehend vergleichbar.

Beide Studien verwenden identische Endpunkte. Der primédre Endpunkt ist das PFS nach den
RECIST-Kriterien (Version 1.1), basierend auf einer zentralen und unabhéngigen
Beurteilung. Die patientenrelevanten sekundaren Endpunkte sind: OS, ORR, Symptomatik
(EORTC QLQ-C30, EORTC QLQ-LC13), HRQoL (EORTC QLQ-C30, EQ-5D) sowie UE.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-18: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT

Verblindung

otenzial auf
tudienebene

Studie
LUX-Lung 3
LUX-Lung 6 Ja

Randomisierungs-
sequenz
Behandler
Hinweise auf
ergebnisgesteuerte
Berichterstattung
Sonstige, das Ver-
zerrungspotenzial

IAdaquate
.. [Erzeugung der

s3]

Patient
Punkte

p
S

<. |Verdeckung der
® Gruppenzuteilung
" beeinflussende
. [Verzerrungs-

Nein Nein Nein

<
D
(o8
=
«Q

2|2
a2
5|5

Nein Nein Nein

—
Qo

Niedrig

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei den Phase-lll-Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung6 handelt es sich um offene,
randomisierte, aktiv kontrollierte Vergleichsstudien. Die Randomisierungssequenz wurde in
beiden Studien addaquat (computergestitzt) generiert. Die Gruppenzuteilung erfolgte verdeckt
mithilfe eines interaktiven Sprach- oder Webdialogsystems (IVRS oder IWRS). Durch die
unterschiedlichen Sicherheitsprofile der untersuchten Interventionen ist der Wert einer
Verblindung prinzipiell fraglich, da das Auftreten oder Ausbleiben typischer Nebenwirkungen
Hinweise auf die verabreichte Therapie geben kann und damit zu einer Entblindung fuhren
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konnte. Dartiber hinaus umfassen die Studien Patienten im palliativen Stadium, so dass ein
,double-dummy* Design mit intravendser Plazebo Gabe ethisch schwer vertretbar ware. Die
fehlende Verblindung der Patienten und der Behandler kann bei einzelnen Endpunkten zu
Verzerrungen fihren, die aber nicht auf ein hohes Verzerrungspotenzial der Studien als
Ganzes schliefen lassen. Um einer moglichen Verzerrung vorzubeugen, wurde die
radiologische Bewertung der Tumorprogression unabhangig (Independent Radiologic Review
[IRR]) durchgefuhrt. Die Personen, die die Bewertung der radiologischen Befunde
durchfuhrten, waren somit hinsichtlich der Behandlung der jeweiligen Patienten verblindet.
Fur den priméren Endpunkt der Studien, das PFS, konnte so trotz des offenen Studiendesigns
ein unverzerrter Vergleich der Behandlungsarme sichergestellt werden. Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende
Faktoren wurden nicht identifiziert. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene wird fur die
LUX-Lung 3 und die LUX-Lung 6 Studie als niedrig eingestuft.

Beide RCT sahen bei Krankheitsprogression bzw. beim Auftreten nicht tolerierbarer UE den
Abbruch der Studienmedikation und die Madoglichkeit einer anderen systemischen
Folgebehandlung vor. In beiden Studien wurde ein breiter Einsatz von Folgetherapien
beobachtet. Ein mdglicher Einfluss der Folgetherapien auf das Ergebnis besteht hauptséchlich
fir den Endpunkt OS und wird im Zusammenhang mit dem endpunktspezifischen
Verzerrungspotenzial diskutiert.

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. Fiigen
Sie flir jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-19: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT

Studie 0s PFS ORR Symptomatik HRQoL Neben-
wirkungen

LUX-Lung 3 ol ° ° . . °

LUX-Lung 6 ° ° ° . . °

Fur die Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitte:

! LUX-Lung 3: Fiir die Bewertung des OS wurde der 2. Datenschnitt vom 21. Januar 2013 (von den
Zulassungsbehdrden geforderte Analyse der OS-Daten) verwendet. Alle anderen Endpunkte basieren auf den
Analysen zum 1. Datenschnitt vom 09. Februar 2012.

Verwendete Daten

Fir die Fragestellung 1 (Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie) mit einem ECOG-PS 0-1)
konnten die beiden RCT LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 herangezogen werden. Diese Studien
ermoglichen einen Vergleich mit der ZVT (Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum). Die LUX-Lung 3 Studie vergleicht dabei Afatinib mit
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Cisplatin+Pemetrexed, wahrend die LUX-Lung6 Studie einen Vergleich zu
Cisplatin+Gemcitabin zieht. Da es sich bei den beiden Studien um noch laufende Studien
handelt, liegen der Bewertung des Endpunkts OS jeweils Interimsanalysen zugrunde. Fr die
LUX-Lung 3 Studie liegen zwei Datenschnitte vor: der 1. Datenschnitt vom Februar 2012
(Interims-/Priméranalyse PFS) sowie der 2. Datenschnitt vom Januar 2013, der auf
Anforderung der Zulassungsbehorden erfolgte, und nur die OS-Daten betrifft. Fur die LUX-
Lung 6 Studie erfolgte der Datenschnitt am 27. Oktober 2012. Die finalen Analysen des OS
finden erst bei ausreichender Zahl an Ereignissen statt (voraussichtlich Anfang 2014).

4.3.1.3.1 Endpunkte - RCT

Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zundchst soll fur 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 mdglich 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

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtrigem Standardfehler

Sofern die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die
Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ zusammengefasst und als Forest-
Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur Einschatzung
der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten statistischen
MaRzahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Werden Studien in der Meta-Analyse nicht
berticksichtigt, ist das zu begrtinden.

Im Folgenden werden die Operationalisierung, das Verzerrungspotenzial und die Ergebnisse
jedes einzelnen patientenrelevanten Endpunkts in einem separaten Abschnitt betrachtet.

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

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

Tabelle 4-20: Operationalisierung der Zielgrofie Gesamtiiberleben

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3  Zeit von der Randomisierung bis zum Tod, unabhangig von der Todesursache

LUX-Lung 6  Zeit von der Randomisierung bis zum Tod, unabhangig von der Todesursache

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-21: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiiberleben in RCT

s g > o s

N N S 25 =" N

g2 2 z 8 & < S35 2

o o D I S 2 >CD_ [}

2 90 2 g N - 2 E " & 3

0w o (=2 R = 5 ¥ ®© C = D [2)

25 S8 D E R T 87T e
2 =] o0 D o > S¥

2o © =2 IRz E] s L °c
= c c < @23 D 5 S c
o 3 =3 S o © D2 c n = >
o & = a o= 85 2 5 35 C a

N O fe) =8 - ;m._ 1%} = N
. s < T ® [ c =% =T
Studie = o C S o = o @ S g .S L <
> ®© > <o T o N N '© >
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LUX-Lung 6 Niedrig Nein Ja Nein Ja Hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Das OS zahlt aufgrund seiner eindeutigen und klaren Bestimmbarkeit zu den harten
klinischen Endpunkten, da es verldsslich und unabhéngig von subjektiven Einschatzungen
durch Patienten oder andere Beurteilende erhoben werden kann. Das Fehlen einer
Verblindung ist demnach fir die Aussagekraft der Ergebnisse nicht relevant. Alle
randomisierten Patienten wurden bei der Analyse des OS beriicksichtigt, die Zuordnung zu
den Behandlungsgruppen in der Analyse erfolgte gemaR Randomisierung. Somit wurde das
ITT-Prinzip addquat umgesetzt.

Dagegen machen Effekte von Folgetherapien nach Progression oder Therapieabbruch eine
Verzerrung des Ergebnisses fur den Endpunkt OS wahrscheinlich.

Den Teilnehmern der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie war es madglich, bei Progression
auf eine andere zugelassene Therapie oder in eine andere Studie zu wechseln. Eine Analyse

Afatinib (Giotrif®) Seite 121 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

der Anzahl und Art der Folgetherapie wurde fur alle Patienten, die die Behandlung der
Studienmedikation beendet hatten, durchgefiihrt. Die Folgetherapien (Zweitlinientherapie)
stellen sich zum Zeitpunkt des aktuellsten Datenschnittes (Januar 2013) in den Studien, wie
folgt dar: Von den Patienten der LUX-Lung 3 Studie, die ihre Behandlung zum Zeitpunkt des
Datenschnittes bereits beendet hatten, haben 74% der Patienten des Afatinib-Arms und 86%
des Cisplatin+Pemetrexed-Arms eine Folgetherapie erhalten. Die Raten in der LUX-Lung 6
Studie fallen etwas niedriger aus, dort erhielten 58% der Patienten des Afatinib-Arms und
60% des Cisplatin+Gemcitabin-Arms entsprechende Folgetherapien (Tabelle 4-22). Es ist zu
bertcksichtigen, dass die LUX-Lung 6 Studie spater als die LUX-Lung 3 Studie begonnen hat
und somit zum Auswertungszeitpunkt ein groBerer Anteil an Patienten noch mit der
Studienmedikaktion behandelt wurde (LUX-Lung 3 Studie: 15% der Afatinib-Patienten vs.
LUX-Lung 6 Studie: 24% der Afatinib-Patienten). Aufféllig ist der hohe Anteil an Patienten
in den Chemotherapie-Armen, die mit einem EGFR-TKI behandelt wurden. In der LUX-
Lung 3 Studie wurden 70% der Patienten im Cisplatin+Pemetrexed-Arm gegentber 34% im
Afatinib-Arm mit einem EGFR-TKI behandelt. In der LUX-Lung 6 Studie erhielten 48% der
Patienten im Cisplatin+Gemcitabin-Arm im Vergleich zu 14% im Afatinib-Arm nach
Beendigung der Studienmedikation einen EGFR-TKI. In der LUX-Lung 3 Studie war somit
der Anteil der Patienten mit Folgetherapien nicht ausgewogen. Dadurch wird maglicherweise
das OS fur den Cisplatin+Pemetrexed-Arm deutlich Uberschétzt. Das gleiche gilt fur die
LUX-Lung 6 Studie im Hinblick auf die Cisplatin+Gemcitabin-Behandlung.

Zusammenfassend wird das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt OS sowohl in der LUX-
Lung 3 Studie als auch in der LUX-Lung 6 Studie bei EGFR-TKI-naiven Patienten (Erstlinie)
als hoch eingeschatzt, da von einer Verzerrung zu Ungusten von Afatinib auszugehen ist.

Afatinib (Giotrif®) Seite 122 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Tabelle 4-22: Folgetherapien nach Abbruch der Studienmedikation

LUX-Lung 3 LUX-Lung 6
(Datenschnitt Januar 2013) (Datenschnitt Oktober 2012)
Afatinib Cisplatin+Pemetrexed Afatinib Cisplatin+Gemcitabin
N=196 N=115 N=185 N=122
Nach Therapielinie
Keine ;ystemlsche 26% 14% 42% 40%
Therapie
Zweitlinientherapie 74% 86% 58% 60%
(nur systemische
Therapien)
Drittlinientherapie 45% 43% 23% 16%
(nur systemische
Therapien)
Viertlinientherapie 22% 19% 9% 8%
(nur systemische
Therapien)
weitere Therapielinien 11% 11% 3% 4%
(nur systemische
Therapien)
Therapieart
Chemotherapie 66% 44% 55% 21%
EGFR-TKI 34% 70% 14% 48%
EGFR-TKI in 1% 8% 1% 2%
Kombination
Andere 2% 4% 3% 7%

Die Auswertung basiert auf der Subpopulation der Patienten, die die Behandlung beendet haben. Daher lasst sich
kein valider Vergleich zwischen den Behandlungsarmen ziehen.

N: Anzahl der Patienten, die die Therapie beendet haben

Zusétzlich muss hervorgehoben werden, dass die verwendeten Daten beziiglich des OS noch
unreif sind. Dies gilt fir beide dargestellten Datenschnitte der LUX-Lung 3 wie auch fir den
Datenschnitt der LUX-Lung 6 Studie. Der Tabelle 4-23 ist zu entnehmen, dass die Anzahl der
verstorbenen Patienten in der LUX-Lung 3 Studie beim ersten Datenschnitt 67 Patienten
(29,1%) und beim zweiten Datenschnitt 116 Patienten (50,4%) betrug. Fir die LUX-Lung 6
Studie basieren die OS Analysen auf 104 verstorbenen Patienten (43,0%). Die finalen
Analysen fir das OS erfolgen flr beide Studien erst bei einer ausreichenden Anzahl an
Ereignissen (geplant: 209 Todesfalle).
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiberleben fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse zum OS flr Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie) sind in Tabelle 4-23
dargestellt.

Tabelle 4-23: Ergebnisse zum Gesamtuberleben aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung
(Erstlinie)

Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Studi Chemotherapie
tudie
medianes medianes HR i
N n (%) Uberleben N n (%) | Uberleben o V\?ert
(Monate) (Monate) [95%-KI]
LUX-Lung 3 112
(1. Datenschnitt: 230 | 67(29,1) n. b. 115 | 31 (27,0) n. b. § 0,6046
Feb 2012%) [0.73; 1,73]
LUX-Lung 3 0.91
(2. Datenschnitt: 230 | 116 (50,4) 28,1 115 | 59 (51,3) 28,2 : 0,5457
Jan 2013% [0.66; 1,25]
LUX-Lung 6 095
(1. Datenschnitt: 242 | 104 (43,0) 22,1 122 | 51 (41,8) 22,2 ’ 0,7593

% Die Daten beziiglich des OS stellen nur eine Interimsanalyse dar. In beiden Studien wird die finale Analyse
durchgeflhrt, wenn ca. 209 Patienten gestorben sind. Der 2. Datenschnitt erfolgte aufgrund von den
Zulassungsbehdrden geforderter Analysen der OS-Daten.

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der
Analyse; n: Anzahl gestorbener Patienten; n. b.: nicht berechenbar; p-Wert aus stratifiziertem Logrank-Test.

Da es sich bei der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie um derzeit noch laufende Studien
handelt, liegen der Bewertung des Endpunkts OS die Ergebnisse von Interimsanalysen
zugrunde. Die im vorliegenden Dossier herangezogenen Auswertungen des OS (Datenschnitt
vom 21. Januar 2013 [von den Zulassungsbehérden geforderte Analyse] fir die LUX-Lung 3
Studie bzw. Datenschnitt vom 29. Oktober 2012 fur die LUX-Lung 6 Studie) wurden zu
einem Zeitpunkt durchgefuhrt, an dem 50,4% (LUX-Lung 3) bzw. 43,0% der Patienten
(LUX-Lung 6) verstorben waren (Tabelle 4-23). Auf Basis dieser unreifen Uberlebensdaten
lasst sich weder fiir die LUX-Lung 3 Studie noch fiir die LUX-Lung 6 Studie ein Uberlebens-
vorteil von Afatinib gegentiber den Chemotherapiearmen ableiten.

In der LUX-Lung 3 Studie wurde zum Zeitpunkt des 2. Datenschnitts am 21. Januar 2013 das
mediane Uberleben fir Patienten im Afatinib-Arm auf 28,1 Monate und fir Patienten im
Cisplatin+Pemetrexed-Arm auf 28,2 Monate geschatzt. Der Schatzer fir die HR [95%-KI] lag
bei 0,91 [0,66; 1,25]; p=0,5457. Der Vergleich zwischen Afatinib und Cisplatin+Gemcitabin
in der LUX-Lung 6 Studie zeigte mediane Uberlebenszeiten von 22,1 Monaten (Afatinib)
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bzw. 22,2 Monaten (Cisplatin+Gemcitabin). Die HR [95%-KI] wurde mittels Cox-Regression
auf 0,95 [0,68; 1,33]; p=0,7593 geschatzt. Fur den Endpunkt OS zeigen sich somit in beiden
Studien keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen. Fir die
Interpretation der Daten muss jedoch berticksichtigt werden, dass der Endpunkt OS aufgrund
des hohen Anteils an Patienten mit Folgetherapien (siehe Tabelle 4-22) ein hohes
Verzerrungspotenzial bei dieser Population aufweist.

Die primére Analyse des Endpunkts OS ist in beiden Studien zu dem Zeitpunkt geplant, an
dem eine adaquate Analyse dieses Endpunkts moglich wird; man erwartet dies, wenn
ungefahr 209 Todesfalle beobachtet worden sind.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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 lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Eine Prifung der klinischen Homogenitdat bzw. Heterogenitdt der in die Nutzenbewertung
eingeschlossenen Studien anhand des PICO-Schemas ergab, dass eine quantitative
Zusammenfassung der Studienresultate nicht sinnvoll ist. Zudem wurden in beiden Studien
unterschiedliche Vergleichstherapien verwendet. Aufgrund der besseren Wirksamkeit und
Toleranz von Cisplatin+Pemetrexed gegentiber Cisplatin+Gemcitabin bei Patienten mit Nicht-
Plattenepithelkarzinom (siehe Modul 3A, Abschnitt 3.1.2, [Scagliotti et al., 2008]), erschien
die fur eine meta-analytische Zusammenfassung erforderliche Annahme Klinischer
Homogenitdt nicht gerechtfertigt. Daher wurde fir keinen der dargestellten
patientenrelevanten  Endpunkte  eine  meta-analytische =~ Zusammenfassung  der
Studienergebnisse vorgenommen.

4.3.1.3.1.2 Progressionsfreies Uberleben — RCT

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

Tabelle 4-24: Operationalisierung progressionsfreies Uberleben

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3 Zeit von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod. Die
Progression der Erkrankung wurde mithilfe bildgebender Verfahren anhand der RECIST-
Kriterien Version 1.1 beurteilt.

LUX-Lung 6 Zeit von der Randomisierung bis zur Progression der Erkrankung oder bis zum Tod. Die
Progression der Erkrankung wurde mithilfe bildgebender VVerfahren anhand der RECIST-
Kriterien Version 1.1 beurteilt.

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

Tabelle 4-25: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir progressionsfreies Uberleben in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

PFS ist der primare Endpunkt der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie. PFS ist definiert als
die Zeit (in Monaten) zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Datum der
Progression der Erkrankung oder dem Tod, falls ein Patient vorher verstarb. Die objektive
Krankheitsprogression wird verblindet durch eine IRR anhand der RECIST-Kriterien Version
1.1 festgestellt. Bei der Auswertung wurde das ITT-Prinzip adédquat umgesetzt, denn es
werden alle randomisierten Patienten (Randomised Set) beriicksichtigt und entsprechend der
Zuordnung gemdall Randomisierung analysiert. Die Analyse dieses priméren Endpunkts
erfolgte gemaR den vorab erstellten TSAP (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG,
2012d; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2012e). Sonstige, das
Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte existieren nicht, und es gibt keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte  Berichterstattung. Da auflerdem das Verzerrungspotenzial —auf
Studienebene niedrig ist, ist auch fur den Endpunkt PFS wvon einem niedrigen
Verzerrungspotenzial auszugehen.

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

Die Ergebnisse beziiglich des PFS wurden in Tabelle 4-26 fur Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie) dargelegt.
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Tabelle 4-26: Ergebnisse zum progressionsfreien Uberleben aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

- . Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie . .
Afatinib vs. Chemotherapie
Studie medianes medianes
N n (%) PFS N n (%) PFS HR 95%-KI p-Wert
(Monate) (Monate)
LUX- .
Lung 3 230 | 152 (66,1) 11,1 115 | 69 (60,0) 6,9 0,58 | [0,43;0,78] | 0,0004
LUX- .
Lung 6 242 | 157 (64,9) 11,0 122 | 64 (52,5) 5,6 0,28 | [0,20;0,39] | <0,0001

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression; KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl Patienten in der
Analyse; p-Wert aus stratifiziertem Logrank-Test.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Der prozentuale Anteil der Patienten, die nach 12 und 18 Monaten ohne
Krankheitsprogression lebten, wurde in der LUX-Lung 3 Studie durch Afatinib gegentber
Cisplatin+Pemetrexed mehr als verdoppelt und betrug nach 12 Monaten 46,5% vs. 22,0% und
nach 18 Monaten 26,4% vs. 8,6%. Das mediane PFS ist in der LUX-Lung 3 Studie mit
11,1 Monaten im Afatinib-Behandlungsarm gegentiber dem Cisplatin+Pemetrexed-Arm
(medianes PFS 6,9 Monate) verlangert (Tabelle 4-26). Die HR [95%-KI] von 0,58 [0,43;
0,78]; p=0,0004 zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Afatinib gegeniiber
Cisplatin+Pemetrexed beziiglich des PFS und eine Reduktion des Risikos fur eine Progression
oder den Tod im betrachteten Zeitraum um 42%.

Dieses Resultat wird durch das Ergebnis der LUX-Lung 6 Studie bestétigt, bei der die
HR [95%-KI] von 0,28 [0,20; 0,39]; p<0,0001 auf einen — bezogen auf die Effektstarke —
noch groBeren Nutzen von Afatinib gegeniiber Cisplatin+Gemcitabin hindeutet. Durch die
Behandlung  mit  Afatinib  im  Vergleich  zur  Kombinationschemotherapie
Cisplatin+Gemcitabin konnte das mediane PFS von 5,6 auf 11,0 Monate verdoppelt werden.
Der prozentuale Anteil der Patienten, die nach 12 und 18 Monaten ohne
Krankheitsprogression lebten, betrug in der LUX-Lung 6 Studie nach 12 Monaten 46,7% im
Afatinib-Arm vs. 2,1% im Cisplatin+Gemcitabin-Arm und nach 18 Monaten 26,8% im
Afatinib-Arm vs. 0,0% im Cisplatin+Gemcitabin-Arm. Die Werte im Afatinib-Arm der LUX-
Lung 6 Studie sind somit identisch zur LUX-Lung 3 Studie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fir eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefuhrten Grinden wurde fur die LUX-Lung 3 und
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.3 Objektive Ansprechrate - RCT

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

Tabelle 4-27: Operationalisierung der objektiven Ansprechrate

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3  Anteil der Patienten, die gemaR verblindeter und unabhangiger Beurteilung ein CR oder ein PR
erreicht haben (gemaR RECIST-Kriterien 1.1)

LUX-Lung 6 Anteil der Patienten, die gemaR verblindeter und unabhéngiger Beurteilung ein CR oder PR
erreicht haben (gemaR RECIST-Kriterien 1.1)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-28: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur objektive Ansprechrate in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die ORR wurde durch eine IRR nach den RECIST-Kriterien 1.1 festgestellt, d. h. die
Endpunkterheber waren bzgl. der Behandlungsgruppe der Patienten verblindet. Bei der
Auswertung wurde das ITT-Prinzip addquat umgesetzt, denn es wurden alle randomisierten
Patienten (Randomised Set) beriucksichtigt und entsprechend der Zuordnung gemal
Randomisierung analysiert. Die Auswertung dieses Endpunkts erfolgte gemal dem vorab
erstellten TSAP. Sonstige, das Verzerrungspotenzial beeinflussende Punkte existieren nicht
und es gibt keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Somit ist fur den
Endpunkt ORR von einem niedrigen Verzerrungspotenzial auszugehen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt objektive Ansprechrate fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Ergebnisse flr den Endpunkt ORR werden im Folgenden in tabellarischer Form (Tabelle
4-29) dargestellt und im Anschluss diskutiert.

Tabelle 4-29: Ergebnisse zur objektiven Ansprechrate aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

Afatinib Chemotherapie ?ghandlungseffekt .
Studie Afatinib vs. Chemotherapie
N n (%) N n (%) RR? 95%-KI? p-Wert?
LUX-Lung 3 230 129 (56,1) 115 26 (22,6) 2,48 [1,74; 3,54] <0,0001
LUX-Lung 6 242 162 (66,9) 122 28 (23,0) 2,92 [2,08; 4,09] <0,0001

Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die geméaf verblindeter und
unabhéngiger Beurteilung eine CR oder PR erreicht haben (RECIST 1.1); RR: Relatives Risko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

In der LUX-Lung 3 Studie zeigten 56,1% der Patienten im Afatinib-Arm ein objektives
Ansprechen gemaR RECIST-Kriterien, dies erreichten 22,6% der Patienten in der
Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe (Tabelle 4-29). Der Unterschied bei den Ansprechraten ist
statistisch signifikant und weist auf einen relevanten Vorteil von Afatinib hin (RR [95%-KI]:
2,48 [1,74; 3,54]; p<0,0001).

Der Nutzen von Afatinib gegeniiber der Kombinationschemotherapie Cisplatin+Gemcitabin
ist noch deutlicher in der LUX-Lung 6 Studie, bei der 66,9% der Patienten im Afatinib-Arm
und 23,0% der Patienten im Cisplatin+Gemcitabin-Arm ein Ansprechen gemadll RECIST-
Kriterien erreichten. Das RR [95%-KI] von 2,92 [2,08; 4,09]; p<0,0001 bedeutet eine 2,9-fach
hohere Chance auf ein Ansprechen unter Afatinib gegenuber Cisplatin+Gemcitabin.

Sowohl in der LUX-Lung 3 als auch in der LUX-Lung 6 Studie konnte eine signifikant
héhere ORR und eine damit einhergehende Reduktion der Tumorlast unter Afatinib-
Behandlung gegeniber der Chemotherapie nachgewiesen werden (beide p<0,0001).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefiihrten Grinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefiihrt.
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4.3.1.3.1.4 Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus den Fragebdgen
EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13-RCT

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

Tabelle 4-30: Operationalisierung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen
aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13

Studie Operationalisierung

LUX-Lung3 a) Jeweils fir alle Symptomskalen aus den Fragebtgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Anteil der Patienten, die wéhrend
des Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten gegeniiber
dem Ausgangswert Uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen
ausgefiillt haben (Responderanalysen).

b) Jeweils fur alle Symptomskalen aus den Fragebégen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Anteil an Patienten, die
irgendwann eine Verbesserung des Scores um 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert
erreicht haben (préaspezifizierte Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse).

c) Jeweils fiir alle Symptomskalen aus den Fragebégen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Zeit bis zur Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert.

d) Fir alle Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13

sowie fiir die Skala Lungenkrebssymptome: Ausgangswerte, mittlerer Wert bis zur
medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen (Verénderung der Symptomatik).

LUX-Lung6 a) Jeweils flr alle Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Anteil der Patienten, die wahrend
des Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten gegeniiber
dem Ausgangswert uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen
ausgefiillt haben (Responderanalysen) .

b) Jeweils fiir alle Symptomskalen aus den Frageb6gen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Anteil an Patienten, die
irgendwann eine Verbesserung des Scores um 10 Punkte gegentiber dem Ausgangswert
erreicht haben (praspezifizierte Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse).

c) Jeweils flr alle Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Zeit bis zur Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem Ausgangswert.

d) Fir alle Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13
sowie fiir die Skala Lungenkrebssymptome: Ausgangswerte, mittlerer Wert bis zur
medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen (Veranderung der Symptomatik).

Fur die Ableitung des Zusatznutzens werden die Operationalisierung a) und c) herangezogen. Die
Operationalisierung a) wird verwendet, da die klinische Relevanz berticksichtigt wird und diese
Operationalisierung im Gegensatz zu Operationalisierung b) den zeitlichen Verlauf berlicksichtigt.
Operationalisierung c) wird fiir den Zusatznutzen berlicksichtigt, da die Zeit bis zur klinisch relevanten
Verschlechterung einen zusétzlichen Aspekt der Symptomatik aufgreift. Operationalisierung b) war
praspezifiziert und wird daher hier berichtet. Operationlisierung d) veranschaulicht die Ausgangswerte der
Patienten, berticksichtigt jedoch nicht die klinische Relevanz.

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

Tabelle 4-31: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Symptomatik gemessen anhand der
Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 in RCT
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LUX-Lung 6
(Zeit bis zur Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
Verschlechterung)
Das Verzerrungspotenzial wird nur fur Operationalisierungen angegeben, die flir die Zusatznutzenbewertung
herangezogen werden.

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die Symptomatik wurde mittels des Patientenfragebogens EORTC QLQ-C30 sowie des
EORTC QLQ-LC13 jeweils zu Beginn eines Behandlungszyklus sowie alle drei Wochen
wahrend der Follow-up-Phase bewertet. Hierbei handelt es sich um ein validiertes,
patientenrelevantes und weltweit eingesetztes Instrument, welches eine gute Korrelation zum
klinischen Verlauf einer Erkrankung aufweist (Aaronson et al., 1993; Osoba et al., 1998;
Velikova et al., 2012).

Durch die Analyse der Fragebogendaten, einmal hinsichtlich des Erreichens einer Response
und einmal hinsichtlich der Zeit bis zur Verschlechterung, kénnen sowohl klinisch relevante
Verbesserungen als auch Verschlechterungen der Symptomatik abgebildet werden. Beide
Analysemethoden sind vom IQWiG im Rahmen der friihen Nutzenbewertung von Crizotinib
(Absatz 5b) anerkannt worden (Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen, 2013). Zusatzlich wurden auch die durchschnittlichen Ausgangswerte, die
Mittelwerte Gber die Zeit sowie die sich daraus ergebenden Mittelwertdifferenzen dargestellt,
damit die Ausgangssituation der Patienten ersichtlich ist.
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Aufgrund des Fehlens einer  Verblindung wurde das endpunktspezifische
Verzerrungspotenzial fir diesen Endpunkt in der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie als
hoch bewertet. Fir die Zeit bis zur Verschlechterung kann zudem von einer Verzerrung zu
Ungunsten von Afatinib ausgegangen werden, da nach einer Krankheitsprogression keine
weiteren Fragebogendaten erhoben wurden. Dementsprechend wurde eine grof3ere Zahl von
Patienten unter Chemotherapie zu diesem Zeitpunkt zensiert und daher die zu erwartende
Verschlechterung der Symptomatik nicht mehr erfasst. Somit ist die HR als konservativer
Effektschatzer einzustufen.

Die Compliance-Raten fir das Ausflllen der Fragebogen waren wahrend der
Behandlungsperiode in allen Studien fur alle Fragebdgen sehr hoch. Der EORTC QLQ-C30
wurde durchschnittlich von 91,4% der Patienten in der LUX-Lung3 Studie und von
durchschnittlich 93,2% der Patienten in der LUX-Lung 6 Studie ausgefullt. Fur den EORTC
QLQ-LC13 liegen die Fragebdgen von durchschnittlich 91,5% der Patienten der LUX-Lung 3
Studie und von durchschnittlich 93,4% der LUX-Lung 6 Patienten vor. (Boehringer
Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co.
KG, 2013h)

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus den Fragebégen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-LC13 fir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Zur Symptomatik, die anhand der Symptomskalen aus den Fragebdégen EORTC QLQ-C30
sowie EORTC QLQ-LC13 untersucht wurde, seien einige Bemerkungen vorangestellt. Die in
den Fragebdgen vom Patienten einzuschatzenden Symptome sind differenziert zu betrachten.
Sie umfassen sowohl tumorbedingte als auch therapieassoziierte Symptome. Einzelne
Symptome, wie Fatigue, kénnen sowohl tumorbedingt als auch therapieassoziiert sein. Fir die
Nutzenaussage wurden die Symptome wie folgt unterteilt:

Tumorbedingte Symptome:
Schmerzen, Dyspnoe, Fatigue, Bluthusten, Schlaflosigkeit, Husten

Therapieassoziierte Symptome:

Appetitverlust, Diarrhd, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung, Fatigue, Haarausfall,
Mundschmerzen, periphere Neuropathie, Schluckbeschwerden

Da Fatigue nicht klar einer Kategorie zuzuordnen ist, wurde das Symptom sowohl als
tumorbedingtes als auch als therapieassoziiertes Symptom diskutiert.

Weiterhin wurden die Fragen 1 bis 5 und 10 bis 11 des EORTC QLQ-LC13 zu einer Skala
Lungenkrebssymptomatik zusammengefasst und ausgewertet. Dies sind die Fragen nach den

Afatinib (Giotrif®) Seite 132 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Symptomen Husten, Bluthusten, Dyspnoe in Ruhe, beim Gehen und beim Treppensteigen
sowie Schmerzen in der Brust und Schmerzen in Arm und Schulter.

Die Ergebnisse der Symptomskalen aus den Fragebdogen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC
QLQ-LC13 werden in diesem Nutzendossier anhand von Responderanalysen und Analysen
der Zeit bis zu einer Kklinisch relevanten Verschlechterung dargestellt. Die Responderanalysen
basieren auf patientenindividuellen Schwellenwerten fiir klinisch relevante Verbesserungen
(Osoba et al, 1998). Ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen ist somit gleichzeitig als klinisch relevant zu werten. AuRerdem werden
Analysen flr die Zeit bis zur Verschlechterung présentiert, die auf patientenindividuellen
Schwellenwerten fur klinisch relevante Verschlechterungen basieren. Auch hier sind somit
Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen als klinisch relevant zu werten. Damit auch
ersichtlich ist, von welchem Ausgangsniveau aus eine Verbesserung bzw. Verschlechterung
erzielt wurde, werden die Ausgangswerte der Patienten flr alle Symptomskalen présentiert.

Die beiden Auswertungen bilden unterschiedliche patientenrelevante Nutzenaspekte ab, die
jeweils eine eigenstandige Berechtigung haben. Die Responderanalysen zeigen die
Verbesserung initial bereits vorhandener Symptome an. Dies ist aus Patientensicht ein
priméres Therapieziel. Die Zeit bis zur Verschlechterung beschreibt die Verzégerung des
Neuauftretens bzw. der Verschlechterung von Symptomen und ist eher mit dem Aufhalten des
Fortschreitens der Krebserkrankung verbunden. Beide Analysemethoden sind vom IQWiG im
Rahmen der frilhen Nutzenbewertung von Crizotinib (Absatz 5b) anerkannt worden (Institut
fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2013).

Die Ergebnisse fir die unterschiedlichen Operationalisierungen sind in Tabelle 4-32 und
Tabelle 4-33 (Responderanalyse), Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35 (Sensitivitatsanalyse),
Tabelle 4-36 und Tabelle 4-37 (Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik) sowie
Tabelle 4-38 und Tabelle 4-39 (Verénderung der Symptomatik) zu finden.
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Tabelle 4-32: Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Responderanalysen) aus RCT mit
Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Afatinib Chemotherapie Behandlungseffekt
Symptom Studie 95%-K |2
N n (%) N n (%) RR? a
p-Wert
Tumorbedingte Symptome
LUX-Lung3 | 218 94 (43,1) 107 31 (29,0) 1,49 [1,07;2,08] | 0,0195
Dyspnoe
LUX-Lung6 | 225 | 108 (48,0) | 101 34 (33,7) 1,43 [1,05;1,94] | 0,0229
LUX-Lung3 | 218 77 (35,3) 107 27 (25,2) 1,40 [0,96;2,03] | 0,0767
Fatigue
LUX-Lung 6 | 228 92 (40,4) 101 20 (19,8) 2,04 [1,33;3,11] | 0,0010
LUX-Lung3 | 218 | 100 (45,9) | 106 40 (37,7) 1,22 [0,92;1,61] | 0,1777
Schlaflosigkeit
LUX-Lung 6 | 228 98 (43,0) 100 32 (32,0 1,34 [0,97;1,85] | 0,0729
LUX-Lung3 | 218 74 (33,9) 107 30 (28,0) 1,21 [0,85;1,73] | 0,2919
Schmerzen
LUX-Lung 6 | 227 87 (38,3) 101 29 (28,7) 1,33 [0,94;1,89] | 0,1047
Therapieassoziierte Symptome
LUX-Lung3 | 218 64 (29,4) 107 27 (25,2) 1,16 [0,79;1,71] | 0,4418
Appetitverlust
LUX-Lung 6 | 227 | 81(35,7) | 101 | 16(15,8) 2,25 | [1,39;3,65] | 0,0010
LUX-Lung3 | 218 11 (5,0) 107 16 (15,0) 0,34 [0,16;0,70] | 0,0036
Diarrho
LUX-Lung 6 | 225 16 (7,1) 100 7 (7,0) 1,02 [0,43;2,39] | 0,9712
Ubelkeitund | LUX-Lung3 | 218 | 48 (22,0) 107 9(8,4) 2,62 [1,34;5,13] | 0,0051
Erbrechen LUX-Lung6 | 226 | 40(17,7) | 101 | 12(119) | 149 | [0,82:2,72] | 0,1936
LUX-Lung3 | 218 69 (31,7) 106 25 (23,6) 1,34 [0,90;1,99] | 0,1437
Verstopfung
LUX-Lung6 | 227 56 (24,7) 101 11 (10,9) 2,27 [1,24;4,14] | 0,0078

#Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen

Kl: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéhrend des
Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu
denen sie den Fragebogen ausgefillt haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett

geschrieben

Die Responderanalysen in Tabelle 4-32 beschreiben den Anteil von Patienten mit einer
Verbesserung der Symptomatik. In der LUX-Lung 3 Studie liegt ein statistisch signifikanter
Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Pemetrexed fiir die Symptome Dyspnoe (RR [95%-
Kl1]: 1,49 [1,07; 2,08]; p=0,0195) und Ubelkeit und Erbrechen (RR [95%-KI]: 2,62 [1,34;
5,13]; p=0,0051) vor. Fur das Symptom Diarrho liegt ein statistisch signifikanter Nachteil von
Afatinib gegeniiber Cisplatin+Pemetrexed vor (RR [95%-KI]: 0,34 [0,16; 0,70]; p=0,0036).
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In der LUX-Lung 6 Studie liegt ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegentber
Cisplatin+Gemcitabin fir die Symptome Appetitverlust (RR [95%-KI]: 2,25 [1,39; 3,65];
p=0,0010), Dyspnoe (RR [95%-KI]: 1,43 [1,05; 1,94]; p=0,0229), Fatigue (RR [95%-KI]:
2,04 [1,33; 3,11]; p=0,0010) sowie Verstopfung (RR [95%-KI]: 2,27 [1,24; 4,14]; p=0,0078)
vor. Fur keines der Symptome war ein Nachteil beobachtbar.
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Tabelle 4-33: Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (Responderanalyse) aus RCT mit
Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Afatinib Chemotherapie Behandlungseffekt
Symptom Studie N n (%) N n (%) RR? 95%-K 12 A
Wert
Tumorbedingte Symptome
Dyspnoe LUX-Lung3 | 218 | 89(40,8) | 107 | 26(24,3) | 1,68 | [1,16;2,43] | 0,0061
LUX-Lung6 | 227 | 95(41,9) | 101 | 18(17,8) | 2,35 | [1,50;3,67] | 0,0002
Bluthusten LUX-Lung3 | 218 24(11) | 107 | 11(10,3) | 1,07 | [055;2,10] | 0,8424
LUX-Lung6 | 226 | 35(155) | 100 | 15(150) | 1,03 | [0,59;1,80] | 0,9106
Husten LUX-Lung3 | 218 | 121(555) | 105 | 38(36,2) | 1,53 | [1,16;2,03] | 0,0028
LUX-Lung6 | 228 | 151(66,2) | 101 | 43(42,6) | 1,56 | [1,22;1,99] | 0,0004
Lungenkrebs- | LUXLung3 | 218 | 77(353) | 107 | 26(24,3) | 145 | [0,99;2,12] | 0,0535
symptome LUX Lung6 | 228 | 106(465) | 101 | 17(16,8) | 2,76 | [1,75;4,36] | <0,0001
Schmerzen LUX-Lung3 | 218 | 66(30,3) | 107 | 19(17,8) | 1,70 | [1,08;2,69] | 0,0215
(Arm/Schulter) | LUX-Lung6 | 225 | 93(41,3) | 101 | 28(27,7) | 1,49 | [1,05;2,12] | 0,0258
Schmerzen LUX-Lung3 | 218 | 91(41,7) | 107 | 36(33,6) | 1,24 | [091;1,69] | 0,711
(Brust) LUX-Lung6 | 226 | 99(43,8) | 100 | 28(28,0) | 156 | [1,11;2,21] | 0,0115
Schmerzen LUX-Lung3 | 207 | 66(31,9) | 98 | 30(30,6) | 1,04 | [0,73;1,49] | 0,8239
(andere) LUX-Lung6 | 215 | 76(353) | 94 | 22(234) | 1,51 | [1,00;2,27] | 0,0476
Therapieassoziierte Symptome
Haarausal LUX-Lung3 | 218 20(9,2) | 107 | 6(56) 1,64 | [0,68;3,95] | 0,2742
LUX-Lung6 | 227 | 33(14,5) | 100 | 3(3,0) 4,85 | [1,52;15,43] | 0,0076
Mund- LUX-Lung3 | 216 16 (7,4) | 106 | 9(85) 0,87 | [0,40;1,91] | 0,7326
schmerzen LUX-Lung6 | 227 20(8,8) | 100 | 6(6,0) 1,47 | [0,61;3,55] | 0,3930
Periphere LUX-Lung3 | 218 | 22(10,1) | 107 | 9(84) 1,20 | [0,57;2,52] | 0,6296
Neuropathie LUX-Lung6 | 228 | 27(11,8) | 101 | 14(13,9) | 085 | [0,47;1,56] | 0,6079
Schluck- LUX-Lung3 | 218 17(7,8) | 107 | 12(11,2) | 0,70 | [0,34;1,40] | 0,3102
beschwerden | | yx-Lung6 | 227 | 17(75) | 101 | 3(3,0) | 2,52 | [0,76:8,41] | 0,1325

#Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéhrend des
Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten tber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu
denen sie den Fragebogen ausgefiillt haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Ergebnisse der LUX-Lung 3 sowie der LUX-Lung 6 Studie sind fir die Verbesserung der
anhand des EORTC QLQ-LC13 Fragebogens erfasste Symptomatik konsistent (Tabelle 4-33).
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In der LUX-Lung 3 Studie zeigte sich fir die folgenden tumorbedingten Symptome eine
statistisch ~ signifikante Uberlegenheit von Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed:
Dyspnoe (RR [95%-KI]: 1,68 [1,16; 2,43]; p=0,0061), Husten (RR [95%-KI]: 1,53 [1,16;
2,03]; p=0,0028) sowie Schmerzen in Arm und Schulter (RR [95%-KI]: 1,70 [1,08; 2,69];
p=0,0215). Das RR ist fur diese Symptome signifikant und bestétigt die starkere Linderung
von tumorbedingten Symptomen im Afatinib-Arm. Die Lungenkrebssymptome liegen an der
Grenze zur statistischen Signifikanz und weisen somit ebenfalls auf eine stirkere Linderung
der Symptomatik im Afatinib-Arm hin (RR [95%-KI]: 1,45 [0,99; 2,12]; p=0,0535).
Bezliglich der therapieassoziierten Symptome zeigten sich in der LUX-Lung 3 Studie keine
signifikanten Unterschiede in der Beurteilung der Patienten beider Arme.

Die LUX-Lung 6 Studie bestatigte die Ergebnisse der LUX-Lung 3 Studie. Die Verbesserung
der Symptome Dyspnoe (RR [95%-KI]: 2,35 [1,50; 3,67]; p=0,0002), Husten (RR [95%-KI]:
1,56 [1,22; 1,99]; p=0,0004) sowie Schmerzen in Arm und Schulter (RR [95%-KI]: 1,49
[1,05; 2,12]; p=0,0258) wird auch in der LUX-Lung 6 Studie von den Afatinib-Patienten
signifikant besser bewertet. Zusatzlich zeigte sich auch fiir Lungenkrebssymptome (RR [95%-
Kl]: 2,76 [1,75; 4,36]; p<0,0001), Schmerzen in der Brust (RR [95%-KI]: 1,56 [1,11; 2,21];
p=0,0115) sowie andere Schmerzen (RR [95%-KI]: 1,51 [1,00; 2,27]; p=0,0476) ein
statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Afatinib. Bei den therapieassoziierten
Symptomen verbesserte sich der Haarausfall bei mehr Afatinib-Patienten. Das RR [95%-KI]
von 4,85 [1,52; 15,43]; p=0,0076 gegentiber Cisplatin+Gemcitabin zeigte in der LUX-Lung 6
Studie einen deutlichen Vorteil fur Afatinib.

Bezliglich Mundschmerzen, Schluckbeschwerden, peripherer Neuropathie und Bluthusten
konnte in keiner der beiden Studien ein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen festgestellt werden.

Um die Robustheit der oben berichteten Ergebnisse der Responderanalysen zu beurteilen,
wurde als Sensitivitatsanalyse auch der Anteil an Patienten ermittelt, die eine Verbesserung
um mindestens 10 Punkte in einer Dimension des EORTC QLQ-C30 bzw. des EORTC QLQ-
LC13 zu einem beliebigen Zeitpunkt wahrend der Studie erreicht haben. In den folgenden
Tabellen (Tabelle 4-34 und Tabelle 4-35) werden die Ergebnisse dieser praspezifizierten
Analyse zusammengefasst.
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Tabelle 4-34: Ergebnisse zur Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (praspezifizierte
Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse) aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie)

Behandl ffekt
Afatinib Chemotherapie . ? andlungseffe .
Symptom Studie Afatinib vs. Chemotherapie

N n (%) N n (%) RR? 95%-KI? p-Wert?

Tumorbedingte Symptome

LUX-Lung3 | 218 | 125(57,3) | 107 | 39(36,4) | 1,57 | [1,19:2,07] | 0,0012

Dyspnoe
LUX-Lung6 | 225 | 131(58,2) 101 42 (41,6) 1,40 [1,08; 1,81] 0,0101

LUX-Lung3 | 218 | 157 (72,0) | 107 | 61(57,0) | 1,26 | [1,05:1,52] | 0,0129

Fatigue
LUX-Lung6 | 228 | 176 (77,2) | 101 53 (52,5) 1,47 [1,21;1,79] 0,0001

LUX-Lung3 | 218 | 124(56,9) | 106 | 51(48,1) | 1,18 | [0,94:1,49] | 0,1519

Schlaflosigkeit
LUX-Lung6 | 228 | 120 (52,6) | 100 | 38(38,0) 1,39 [1,05; 1,83] 0,0221

LUX-Lung3 | 218 | 129(59,2) | 107 | 51(47,7) | 1,24 | [0,99:1,56] | 0,0619

Schmerzen
LUX-Lung 6 | 227 | 146 (64,3) 101 47 (46,5) 1,38 [1,10; 1,74] 0,0059

Therapieassoziierte Symptome

LUX-Lung3 | 218 | 83(38,1) | 107 | 39(364) | 1,04 | [0,77:1,41] | 0,7772

Appetitverlust
LUX-Lung 6 | 227 | 95(41,9) 101 | 27(26,7) 1,57 [1,10; 2,24] 0,0140

LUX-Lung3 | 218 | 33(151) | 107 | 19(17.8) | 085 | [0,51;1,43] | 0,5435

Diarrho
LUX-Lung6 | 225 27 (12,0) 100 7 (7,0) 1,71 [0,77; 3,80] 0,1851

Ubelkeitund | LUX-Lung3 | 218 | 60(27,5) | 107 | 16(150) | 184 | [1,12;3,04] | 0,0169

Erbrechen LUX-Lung6 | 226 | 55(24,3) | 101 | 15(14,9) | 1,64 [0,97; 2,76] 0,0629

LUX-Lung3 | 218 | 75(34,4) | 106 | 34(32,1) | 1,07 | [0,77:1,50] | 0,6793

Verstopfung
LUX-Lung 6 | 227 58 (25,6) 101 16 (15,8) 1,61 [0,98; 2,66] 0,0617

®Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse, n: Anzahl Patienten, die wéhrend des Studienverlaufs
eine Verbesserung des Scores um 10 Punkte erreicht haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Ergebnisse der Responderanalysen fir die Symptome des EORTC QLQ-C30 werden
durch die Sensitivitatsanalyse in Tabelle 4-34 weitgehend bestétigt. Insgesamt erreichten in
beiden Behandlungsgruppen definitionsgemall mehr Patienten eine Verbesserung um
10 Punkte zu einem beliebigen Zeitpunkt im Verlauf der Studie als im Durchschnitt. Die
Aussagen zu Ubelkeit und Erbrechen, Dyspnoe und Appetitverlust wurden in der
Sensitivitatsanalyse exakt bestétigt. Verstopfung und Diarrhd betreffend konnte kein
Unterschied gezeigt werden. Jedoch verbesserte sich die Fatigue auch fir Patienten unter
Afatinib-Behandlung in der LUX-Lung 3 Studie signifikant gegenliber der Chemotherapie
(RR [95%-KI]: 1,26 [1,05; 1,52]; p=0,0129). In der LUX-Lung 6 Studie zeigten sich bei
dieser Analysemethode auch signifikante Vorteile fiir Afatinib hinsichtlich Schmerzen
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(RR [95%-KI]:
1,39 [1,05; 1,83]; p=0,0221).

1,38 [1,10; 1,74];

p=0,0059)

sowie

Schlaflosigkeit

(RR [95%-KI]:

Tabelle 4-35: Verbesserung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-LC13 (préaspezifizierte Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse)

aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt

Symptom Studie Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie
N n (%) N n (%) RR? 95%-KI? | p-Wert?
Tumorbedingte Symptome
Dyspnoe LUX-Lung3 | 218 | 140(64,2) | 107 | 53(49,5) | 1,30 | [1,05;1,61] | 0,0181
LUX-Lung6 | 227 | 161(70,9) | 101 | 48(47,5) | 1,49 | [1,20;1,86] | 0,0004
LUX-Lung3 | 218 | 24 (11,00 | 107 | 11(10,3) | 1,07 | [0,55;2,10] | 0,8424
Bluthusten
LUX-Lung6 | 226 | 35(155) | 100 | 15(150) | 1,03 | [0,59;1,80] | 0,9106
Husten LUX-Lung3 | 218 | 145(66,5) | 105 | 63(60,0) | 1,11 | [0,92;1,33] | 0,2680
LUX-Lung6 | 228 | 173(759) | 101 | 56(554) | 1,37 | [1,13;1,65] | 0,0012
Lungenkrebs- | LUX Lung3 | 218 | 112(514) | 107 | 38(355) | 145 | [109;1,93] | 00114
symptome LUX Lung 6 | 228 | 147(64,5) | 101 | 33(32,7) | 1,97 | [1,47;2,65] | <0,0001
Schmerzen LUX-Lung3 | 218 | 89(40,8) | 107 | 28(26,2) | 1,56 | [1,09;2,23] | 0,0144
(Arm/Schulter) | LUX-Lung6 | 225 | 107 (47,6) | 101 | 39(38,6) | 1,23 | [0,93;1,63] | 0,1471
Schmerzen LUX-Lung3 | 218 | 111(50,9) | 107 | 40(37,4) | 1,36 | [1,03;1,80] | 0,0292
(Brust) LUX-Lung6 | 226 | 113(50,0) | 100 | 36(36,0) | 1,39 | [1,04;1,86] | 0,0275
Schmerzen LUX-Lung3 | 207 | 86 (41,5) 98 | 33(337) | 1,23 | [0,89;1,70] | 0,2002
(andere) LUX-Lung6 | 215 | 93(43,3) | 94 | 31(33,0) | 1,31 | [0,95:1,82] | 0,1033
Therapieassoziierte Symptome
Haarausal LUX-Lung3 | 218 | 22(10,1) | 107 | 10(9,3) 1,08 | [0,53;2,20] | 0,8323
LUX-Lung6 | 227 | 43(18,9) | 100 | 10(10,0) | 1,89 | [0,99;3,62] | 0,0528
Mund- LUX-Lung3 | 216 | 28(13,0) | 106 | 10(9,4) 1,37 | [0,69;2,72] | 0,3622
schmerzen LUX-Lung6 | 227 | 31(13,7) | 100 8(8,0) 1,71 | [0,81;358] | 0,1571
Periphere LUX-Lung3 | 218 | 45(20,6) | 107 | 17(159) | 1,30 | [0,78;2,16] | 0,3123
Neuropathie LUX-Lung6 | 228 | 37(16,2) | 101 | 16(158) | 1,02 | [0,60;1,75] | 0,9300
Schluck- LUX-Lung3 | 218 | 26(11,9) | 107 | 12(11,2) | 1,06 | [0,56;2,02] | 0,8514
beschwerden | | yx-Lung6 | 227 | 24(10,6) | 101 | 6(59) 1,78 | [0,75;4,22] | 0,1906

®Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse, n: Anzahl Patienten, die wéhrend des
Studienverlaufs eine Verbesserung des Scores um 10 Punkte erreicht haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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Die in Tabelle 4-35 dargestellte préaspezifizierte Responderanalyse des EORTC QLQ-LC13
bestatigt grundsatzlich die Ergebnisse der Responderanalyse. Hinsichtlich Dyspnoe,
Haarausfall und Lungenkrebssymptomen werden die Aussagen exakt bestétigt. Eine
Verbesserung der Schmerzen in der Brust wurde in dieser Analyse bei einem statistisch
signifikant groReren Anteil an Afatinib-Patienten der LUX-Lung 3 Studie angegeben
(RR [95%-KI1]: 1,36 [1,03; 1,80]; p=0,0292). Hingegen konnte bezliglich Schmerzen in Arm
und Schulter sowie anderer Schmerzen in der LUX-Lung 6 Studie kein Unterschied
festgestellt werden. Hinsichtlich des Symptoms Husten wurde in der LUX-Lung 6 Studie
ebenfalls das statistisch signifikante Ergebnis zugunsten von Afatinib bestatigt.
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Tabelle 4-36: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie):

- . Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie
Symptom Studie o Median o Median o i
N n (%) (Monate) N n (%) (Monate) HR 95%-KI p-Wert
Tumorbedingte Symptome
5 LUX-Lung 3 230 83 (36,1) n. b. 115 55 (47,8) 5,2 0,48 [0,33; 0,68] <0,0001
yspnoe
LUX-Lung 6 242 93 (38,4) 18,6 122 51 (41,8) 5,3 0,43 [0,30; 0,62] <0,0001
Eati LUX-Lung 3 230 146 (63,5) 3,0 115 80 (69,6) 1,7 0,69 [0,52; 0,92] 0,0094
atigue
LUX-Lung 6 242 134 (55,4) 5,6 122 76 (62,3) 1,4 0,53 [0,40; 0,71] <0,0001
~|LUX-Lung 3 230 114 (49,6) 9,7 115 45 (39,1) 20,5 1,00 [0,70; 1,43] 0,9931
Schlaflosigkeit
LUX-Lung 6 242 99 (40,9) 19,2 122 50 (41,0) 5,2 0,46 [0,32; 0,66] <0,0001
Seh LUX-Lung 3 230 144 (62,6) 4,2 115 72 (62,6) 3,1 0,82 [0,62; 1,10] 0,1913
chmerzen
LUX-Lung 6 242 140 (57,9) 6,4 122 61 (50,0) 3.4 0,70 [0,51; 0,96] 0,0265
Therapieassoziierte Symptome
] LUX-Lung 3 230 136 (59,1) 3.8 115 69 (60,0) 2,8 0,84 [0,62; 1,13] 0,2410
Appetitverlust
LUX-Lung 6 242 125 (51,7) 9,7 122 75 (61,5) 1,7 0,44 [0,32; 0,59] <0,0001
Diarrhi LUX-Lung 3 230 208 (90,4) 0,8 115 30 (26,1) 13,7 7,74 [5,15; 11,63] <0,0001
iarrhd
LUX-Lung 6 242 209 (86,4) 0,8 122 33 (27,0) 10,6 5,57 [3,83; 8,11] <0,0001
Ubelkeit und |LUX-Lung 3 230 123 (53,5) 7.4 115 74 (64,3) 2,1 0,55 [0,40; 0,74] <0,0001
Erbrechen LUX-Lung 6 242 121 (50,0) 11,2 122 83 (68,0) 1,5 0,25 [0,19; 0,35] <0,0001
LUX-Lung 3 230 102 (44,3) 14,1 115 48 (41,7) 7,6 0,73 [0,51; 1,04] 0,0773
Verstopfung
LUX-Lung 6 242 88 (36,4) n.b. 122 53 (43,4) 3,9 0,37 [0,26; 0,54] <0,0001

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit einer Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte; n. b.: nicht berechenbar; p-Wert aus stratifiziertem Logrank-Test.

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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In Tabelle 4-36 wird die Zeit bis zur Verschlechterung der anhand des Fragebogens EORTC
QLQ-C30 erfassten Symptome dargestellt.

In der LUX-Lung 3 Studie konnten flr Afatinib signifikant langere Zeiten bis zur
Verschlechterung der Symptome Fatigue (HR [95%-KI]: 0,69 [0,52; 0,92]; p=0,0094),
Ubelkeit und Erbrechen (HR [95%-KI]: 0,55 [0,40; 0,74]; p<0,0001) sowie Dyspnoe
(HR [95%-KI]: 0,48 [0,33; 0,68]; p<0,0001) nachgewiesen werden. Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung war zugunsten von Afatinib fir die Symptome Fatigue um 1,3 Monate und
fiir Ubelkeit und Erbrechen 5,3 Monate langer im Vergleich zu Cisplatin+Pemetrexed.

In der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich mit Ausnahme des Symptoms Diarrh6é flr alle
Symptome des EORTC QLQ-C30 eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur
Verschlechterung der Symptomatik. Der Effektschétzer, die HR, weist auf signifikante
Vorteile von Afatinib bezuglich der tumorbedingten und therapieassoziierten Symptomatik
hin.

Die Ergebnisse fur das Symptom Diarrhd zeigten hingegen in der LUX-Lung 3
(HR [95%-KI]: 7,74 [5,15; 11,63]; p<0,0001) und der LUX-Lung 6 Studie (HR [95%-KI]:
5,57 [3,83; 8,11]; p<0,0001) einen statistisch signifikanten Effekt zu Ungunsten von Afatinib
gegenuber der jeweiligen Vergleichstherapie. Die mediane Zeit bis zur Verschlechterung des
Symptoms Diarrh betrug 12,9 Monate zugunsten von Cisplatin+Pemetrexed und 9,8 Monate
zugunsten von Cisplatin+Gemcitabin.
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Tabelle 4-37: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen
EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Afatinib Chemo- Behandlungseffekt
therapie Afatinib vs. Chemotherapie
Symptom Studie o Median o Median o i
N n (%) (Monate) N n (%) (Monate) HR 95%-KI p-Wert
Tumorbedingte Symptome
5 LUX-Lung 3 230 118 (51,3) 10,3 115 67 (58,3) 2,9 0,68 [0,50; 0,93] 0,0145
yspnoe

LUX-Lung 6 242 135 (55,8) 7,7 122 69 (56,6) 1,7 0,54 [0,40;0,73] | <0,0001

LUX-Lung 3 230 45 (19,6) n. b. 115 11 (9,6) n. b. 1,75 [0,89; 3,43] 0,1008
Bluthusten

LUX-Lung 6 242 65 (26,9) n. b. 122 15 (12,3) n. b. 1,12 [0,62;2,00] | 0,7087
H LUX-Lung 3 230 78 (33,9) n. b. 115 44 (38,3) 8,0 0,60 [0,41; 0,87] 0,0072

usten

LUX-Lung 6 242 77 (31,8) n. b. 122 39 (32,0) 10,3 0,45 [0,30; 0,69] 0,0001
Lungenkrebs- LUX Lung 3 230 67 (29,1) n.b. 115 38 (33,0) n.b. 0,62 [0,41; 0,94] 0,0226
symptome LUX Lung 6 242 64 (26,4) n.b. 122 46 (37,7) 58 0,24 [0,15;0,37] | <0,0001
Schmerzen LUX-Lung 3 230 109 (47,4) 10,4 115 43 (37,4) n. b. 0,94 [0,65; 1,34] 0,7209
(Arm/Schulter) LUX-Lung 6 242 102 (42,1) 15,2 122 47 (38,5) 4.4 055 | [038079] | 0,0011
Schmerzen LUX-Lung 3 230 79 (34,3) n. b. 115 45 (39,1) 8,3 0,65 [0,44; 0,94] 0,0226
(Brust) LUX-Lung 6 242 93 (38,4) 20,7 122 45 (36,9) 5,3 052 | [035075] | 0,0005
Schmerzen LUX-Lung 3 230 129 (56,1) 4,9 115 49 (42,6) 6,2 1,09 [0,78; 1,52] 0,6211
(andere) LUX-Lung 6 242 112 (46,3) 11,1 122 41 (33,6) 6,1 083 | [057;1,20] | 0,3155
Therapieassoziierte Symptome

LUX-Lung 3 230 154 (67) 35 115 77 (67) 1,7 0,61 [0,46; 0,81] 0,0005
Haarausfall

LUX-Lung 6 242 137 (56,6) 55 122 87 (71,3) 1,0 0,27 [0,20;0,37] | <0,0001

LUX-Lung 3 230 194 (84,3) 0,8 115 68 (59,1) 2,9 2,47 [1,86;3,28] | <0,0001
Mundschmerzen

LUX-Lung 6 242 189 (78,1) 0,8 122 43 (35,2) 4,7 2,63 [1,88;3,68] | <0,0001
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] . |LUX-Lung 3 230 155 (67,4) 2,9 115 64 (55,7) 51 1,24 [0,92; 1,67] 0,1556
Periphere Neuropathie
LUX-Lung 6 242 173 (71,5) 2,2 122 49 (40,2) 5,6 1,55 [1,12; 2,13] 0,0071
LUX-Lung 3 230 142 (61,7) 2,8 115 43 (37,4) 10,4 1,85 [1,31; 2,61] 0,0004
Schluckbeschwerden
LUX-Lung 6 242 130 (53,7) 6,3 122 33 (27,0) n. b. 1,56 [1,06; 2,30] 0,0233

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression; KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit einer Verschlechterung des
Scores um mindestens 10 Punkte; n. b.: nicht berechenbar, p-Wert aus stratifiziertem Logrank-Test.
p-Wert <0,05 fett geschrieben
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In Tabelle 4-37 wird die Zeit bis zur Verschlechterung der anhand des Fragebogens EORTC
QLQ-LC13 erfasssten Symptomatik ausgewiesen.

In der LUX-Lung 3 Studie verlangerte sich die Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe
(HR [95%-KI]: 0,68 [0,50; 0,93]; p=0,0145), des Hustens (HR [95%-KI]: 0,60 [0,41; 0,87];
p=0,0072), der Lungenkrebssymptome (HR [95%-KI]: 0,62 [0,41; 0,94]; p=0,0226), der
Schmerzen in der Brust (HR [95%-KIl]: 0,65 [0,44; 0,94]; p=0,0226) sowie des Haarausfalls
(HR [95%-KI]: 0,61 [0,46; 0,81]; p=0,0005) signifikant unter der Afatinib-Behandlung. Die
mediane Zeit bis zur Verschlechterung war zugunsten von Afatinib fiur die Symptome
Dyspnoe um 7,4 Monate und fir Haarausfall um 1,8 Monate ldnger im Vergleich zu
Cisplatin+Pemetrexed. Dahingegen zeigte sich unter Afatinib eine signifikante Verkirzung
der Zeit bis zur Verschlechterung von Mundschmerzen (HR [95%-KI]: 2,47 [1,86; 3,28];
p<0,0001) und Schluckbeschwerden (HR [95%-KI]: 1,85[1,31;2,61]; p=0,0004). Die
Differenz der medianen Zeit bis zur Verschlechterung betrug zugunsten von
Cisplatin+Pemetrexed 2,1 Monate fir das Symptom Mundschmerzen und 7,6 Monate
flr das Symptom Schluckbeschwerden.

Die LUX-Lung 6 Studie bestatigt die Ergebnisse der LUX-Lung 3 Studie, da sich auch in
dieser Studie die Zeit bis zur Verschlechterung fur die Symptome Dyspnoe, Husten,
Lungenkrebssymptome, Schmerzen in der Brust sowie Haarausfall signifikant verlangerte.
Meist zeigt die HR einen, im Vergleich zur LUX-Lung 3 Studie, noch groReren Vorteil
zugunsten von Afatinib an. Darlberhinaus konnte eine Verschlechterung der Schmerzen in
Arm und Schulter (HR [95%-KI]: 0,55 [0,38; 0,79]; p=0,0011) in der LUX-Lung 6 Studie
unter Afatinib-Therapie signifikant langer vermieden werden. Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung der Schmerzen in Arm und Schulter konnte unter Afatinib-Therapie
gegenlber Cisplatin+Gemcitabin um 10,8 Monate verlangert werden. Die signifikante
Verkilrzung der Zeit bis zur Verschlechterung von Mundschmerzen und Schluckbeschwerden
in der LUX-Lung 3 Studie bestétigte sich durch die Ergebnisse der LUX-Lung 6 Studie.
Signifikant verkurzt war in der LUX-Lung 6 Studie zudem die Zeit bis zur Verschlechterung
der peripheren Neuropathie (HR [95%-KI]: 1,55 [1,12; 2,13]; p=0,0071). Die mediane Zeit
bis zur Verschlechterung der peripheren Neuropathie war fir Cisplatin+Gemcitabin um 3,4
Monate langer.

Hinsichtlich anderer Schmerzen und Bluthusten konnte in keiner der beiden Studien ein
signifikanter Unterschied festgestellt werden.
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Tabelle 4-38: Ergebnisse zur Verdnderung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-
C30 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt

Ausgangswert® | b Afatinib vs. Chemo-
Symptom Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit therapie
MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [95%-KI]
Tumorbedingte Symptome
Afatinib 224 27,1 (23,8) 227 17,0 (1,1) -9,9 (1,5)
LUX-Lung 3 .
Cisplatin+Pemetrexed 111 25,5(29,1) 112 26,9 (1,4) [12.8: 6.1
Dyspnoe
Afatinib 229 25,9 (23,1) 239 1455 (0,9) 7,3 (1,3)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Gemcitabin 109 22,9 (23,0) 114 21,8 (1,3) [9.9:-4.71
Afatinib 224 30,8 (20,2) 227 25,8(0,9) 7.2 (1,4)
LUX-Lung 3 .
Cisplatin+Pemetrexed 111 32,9 (25,7) 112 33,1(1.3) [9.9:-4.5]
Fatigue
Afatinib 233 31,4 (19,4) 240 23.2(0,9) -10,9 (1,3)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Gemcitabin 109 28,8 (20,5) 114 341(13) [13.5:-83]
Afatinib 224 29,3 (27,9) 227 17,8 (1,1) 2.9 (15)
LUX-Lung 3 .
Cisplatin+Pemetrexed 110 30,0 (31,6) 112 20,6 (1,4) [5.9:0.2]
Schlaflosigkeit
Afatinib 233 23,6 (23,8) 240 13,2(0,9) 7,2 (1,4)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Gemcitabin 108 21,9 (22,9) 114 20,4 (1,3) 9.9 -4.5]
Afatinib 224 25,5 (23,5) 227 20,7 (1,0) 0,8 (1,5)
Schmerzen LUX-Lung 3 N
Cisplatin+Pemetrexed 111 23,6 (25,6) 112 19,9 (1.3) [2.1:3.8]
Afatinib (Giotrif®) Seite 146 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Mittl Wert bi Behandlungseffekt
Ausgangswert® dl_tt ererF ”eft IS ZZUF_ A Afatinib vs. Chemo-
Symptom Studie Behandlung medianen Follow-up-zeit therapie
MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [9506-K1]
Afatinib 232 24,4 (21,8) 240 16,4 (0,9) 5.9 (13)
LUX-Lung 6 e
Cisplatin+Gemcitabin 109 22,8 (23,1) 114 22,7 (1,3) [-8,5;-3,3]
Therapieassoziierte Symptome
Afatinib 224 21,6 (28,0) 227 17,2 (1,1) 587 (16)
LUX-Lung 3 oo
Cisplatin+Pemetrexed 111 23,7 (29,6) 112 23,0 (1,5) [-8.9;-2,8]
Appetitverlust
Afatinib 232 19,3 (23,9) 240 12,7 (0,9) 13,1 (1,5)
LUX-Lung 6 159: 10.7
Cisplatin+Gemcitabin 109 18,3 (24,6) 114 25,7 (1,4) [-15,9;-10,7]
Afatinib 224 6,8 (14,6) 227 27,4(0,7) 23.2 (1.3)
LUX-Lung 3 20.7- 5.7
Cisplatin+Pemetrexed 111 7,8 (16,8) 112 4,3(1,1) [20.7:25.7]
Diarrhd
Afatinib 230 5,8 (14,1) 240 24,5(0,7) 19,6 (1,3)
LUX-Lung 6 [1770. i 3]
Cisplatin+Gemcitabin 108 3,1(9,7) 114 4,8 (1,2) i
Afatinib 224 8,5 (17,1) 227 5,1 (0,5) 51 (0.8)
LUX-Lung 3 [6.7: 35]
Ubelkeit und Cisplatin+Pemetrexed 111 6,2 (16,5) 112 10,2 (0,8) v
Erbrechen Afatinib 231 6,9 (13,9) 240 39(06) 11,4 (1,1)
LUX-Lung 6 135 92
Cisplatin+Gemcitabin 109 8,7 (17,5) 114 15,3 (1,0) [-13.5:-9.2]
Afatinib 224 16,2 (25,3) 227 6,3(0,7) -6,9 (1,1)
Verstopfung | LUX-Lung 3 P
Cisplatin+Pemetrexed 110 13,3 (19,3) 112 13,1 (1,0) [-9,1; -4,6]
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Symptom Studie

Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt

a Afatinib vs. Chemo-
Behandlung Ausgangswert medianen Follow-up-Zeit® therapie
MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [95%-KI]
Afatinib 232 10,2 (19,0) 240 5,0 (0,7) 6,7 (1,1)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Pemetrexed 109 9,5 (19,3) 114 11,7 (1,0) [-8,9; -4,5]

#hohere Werte bedeuten eine schlimmere Symptomatik
b Schatzer aus longitudinalem Modell adjustiert fir EGFR-Mutationsstatus und Rasse (nur LUX-Lung 3); Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Die in Tabelle 4-38 dargestellte Veradnderung der im EORTC QLQ-C30 erfassten
Symptomatik zeigt die Ausgangssituation der Patienten vor Behandlungsbeginn, die mittleren
Werte bis zur medianen Follow-up-Zeit sowie die entsprechenden Mittelwertsdifferenzen. Fir
die Nutzenbewertung wurden jedoch die Responderanalysen herangezogen, da mit der
Verbesserung um im Mittel 10 Punkte auch die klinische Relevanz auf patientenindividueller
Ebene berucksichtigt wird.
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Tabelle 4-39: Ergebnisse zur Veranderung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-

LC13 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt”

. Ausgangswert? . b Afatinib vs. Chemotherapie
Symptom Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [95%-KI]
Tumorbedingte Symptome
Afatinib 224 22,1(19,2) 227 17,2 (0,9)
LUX-Lung 3 [:2,?_(_13,)221
Cisplatin+Pemetrexed 111 24,9 (24,1) 112 22,9 (1,2) R
Dyspnoe
Afatinib 232 25,3 (19,0) 240 16,7 (0.8) 9,9 (1,1)
LUX-Lung 6 [_12’ 1 7 71
Cisplatin+Gemcitabin 109 24,0 (20,6) 114 26,6 (1,1) o
Afatinib 224 4,2 (12,3) 227 2,0(0,3)
LUX-Lung 3 [?(’)64(_01’55)]
Cisplatin+Pemetrexed 111 4,8 (16,7) 112 1,4 (0,4) T
Bluthusten
Afatinib 231 5,5(12,8) 240 2,4(0,4)
LUX-Lung 6 [_5*38(_01'63)0]
Cisplatin+Gemcitabin 108 6,2 (13,8) 114 2,3 (0,6) T
Afatinib 224 35,6 (25,6) 227 19,5 (0,9) i
LUX-Lung 3 [_Z‘E_(_l;())]
Cisplatin+Pemetrexed 109 32,7 (24,8) 112 25,2 (1,3) e
Husten
Afatinib 233 37,3(23,8) 240 14,7 (0,8)
LUX-Lung 6 [:g'i_(_lé‘g]
Cisplatin+Gemcitabin 109 29,4 (25,9) 114 21,1 (1,3) T
Afatinib 224 21,0 (14,0) 227 13,9 (0,6) 4,0 (0,8)
Lungenkrebs- LUX-Lung 3 [—516' 2 4]
Cisplatin+Pemetrexed 111 20,5 (15,0) 112 17,9 (0,8) R
symptome
LUX-Lung 6 Afatinib 233 23,2 (13,5) 240 13,2 (0,5) -7,4 (0,8)
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Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt”

. Ausgangswert® . b Afatinib vs. Chemotherapie
Symptom Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [95%-KIl]
Cisplatin+Gemcitabin 109 20,8 (13,7) 114 20,6 (0,8) [-9.1;-5.8]
Afatinib 224 18,9 (24,3) 227 12,3(0,9) )
LUX-Lung 3 [03%(11‘;)]
Cisplatin+Pemetrexed 111 12,3 (19,6) 112 13,2 (1,3) B
Schmerzen
(Arm/Schulter) Afatinib 230 21,7 (25.7) 240 11,8 (0.9) 2104
LUX-Lung 6 [-9’8' 4 3]
Cisplatin+Gemcitabin 109 16,8 (21,6) 114 18,9 (1,3) T
Afatinib 224 22,3 (23,6) 227 11,5 (0,9)
LUX-Lung 3 [1472%‘:’;)]
Cisplatin+Pemetrexed 111 19,2 (24,0) 112 13,2 (1,2) e
Schmerzen
(Brust) Afatinib 231 22,1 (22,2) 240 13,2 (0,9) 7214
LUX-Lung 6 [_9’9_ 4 5]
Cisplatin+Gemcitabin 108 21,3 (22,5) 114 20,4 (1,3) T
Afatinib 213 21,6 (26,4) 227 19,1 (1,1)
LUX-Lung 3 [-1i85(-15;71)]
Cisplatin+Pemetrexed 101 18,8 (26,0) 111 17,3 (1,5) B
Schmerzen
(andere) Afatinib 220 19,2 (22,9) 240 14,0 (0,9) 36(L5)
LUX-Lung 6 [—6’5' 0 6]
Cisplatin+Gemcitabin 103 17,8 (21,3) 114 17,6 (1,4) R
Therapieassoziierte Symptome
Afatinib 224 7,1(20,7) 227 16,1 (1,0) )
LUX-Lung 3 [1475(112)]
Haarausfall Cisplatin+Pemetrexed 111 5,1 (16,3) 112 17,7 (1,4) e
LUX-Lung 6 Afatinib 232 9,2 (19,7) 240 13,2 (1,0) -18,9 (1,6)
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Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt”

. Ausgangswert® . b Afatinib vs. Chemotherapie
Symptom Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit MWD (SE)
N MW (SD) N MW (SE) [95%-KIl]
Cisplatin+Gemcitabin 108 6,2 (15.9) 114 32,0 (1,5) [-21,9;-15.8]
Afatinib 222 6,8 (15,5) 227 22,0 (0,9)
LUX-Lung 3 [:t3285 5152)]
Cisplatin+Pemetrexed 110 4,8 (14,2) 112 9,5(1,2) e
Mundschmerzen
Afatinib 231 6,6 (16,9) 239 19,7 (0,9)
LUX-Lung 6 [igli'(llé?]
Cisplatin+Gemcitabin 108 4,0 (13,5) 114 6,4 (1,3) e
Afatinib 224 8,8 (6,0) 227 17,0 (1,0)
LUX-Lung 3 [(_)2’92(_1463]
. Cisplatin+Pemetrexed 111 8,7 (0,0) 112 16,1 (1,4) e
Periphere
Neuropathie Afatinib 233 6,3 (14,5) 240 15,3 (0,8) 3.4 (L4)
LUX-Lung 6 [0’ 6: 6’ 2]
Cisplatin+Gemcitabin 109 7,3 (15,3) 114 11,96 (1,3) T
Afatinib 224 5,5(14,3) 227 9,6 (0,7)
LUX-Lung 3 [3110(%512)]
Schiuck- Cisplatin+Pemetrexed 111 6,3 (17,7) 112 6,5 (1,0)
beschwerden Afatinib 232 4,6 (13.,8) 240 7,2 (0,6) 21(L0)
LUX-Lung 6 [O’ 2 4’1]
Cisplatin+Gemcitabin 109 3,4 (11,1) 114 5,1(0,9) e

®hohere Werte bedeuten eine schlimmere Symptomatik
® Schatzer aus longitudinalem Modell adjustiert fir EGFR-Mutationsstatus und Rasse (nur LUX-Lung 3); Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit
KI: Konfidenzintervall; MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Die in Tabelle 4-39 dargestellte Veranderung der im EORTC QLQ-LC13 Fragebogen
erfassten Symptomatik veranschaulicht die Ausgangssituation der Patienten vor
Behandlungsbeginn. Zusatzlich wird der mittlere Wert bis zur medianen Follow-up-Zeit
sowie die Mittelwertdifferenz zu den Ausgangswerten angegeben. Fir die Nutzenbewertung
wurden die Responderanalysen herangezogen, da mit der Verbesserung um im Mittel
10 Punkte auch die klinische Relevanz auf patientenindividueller Ebene berlicksichtigt wird.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefuhrten Griinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.1.5 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat — RCT

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 4-40: Operationalisierung von gesundheitsbezogener Lebensqualitat

Studie Operationalisierung

LUX-Lung3 a)

b)

c)

d)

e)

Jeweils flr die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kdrperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Anteil an Patienten, die eine
durchschnittliche Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniiber dem
Ausgangswert iber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen
ausgefiillt haben (Responderanalyse).

Jeweils fiir die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kérperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Anteil an Patienten, die irgendwann eine
Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte erreicht haben (praspezifizierte
Responderanalyse).

Jeweils fiir die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kérperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um
mindestens 10 Punkte.

Jeweils fiir die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kérperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Ausgangswerte, mittlerer Wert bis zur
medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen (Veranderung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat).

Fur die aggregierte Lebensqualitatsskala EQ-5D UK Utility (finf Dimensionen:
Mobilitat, Fahigkeit fiir sich selbst zu sorgen, allgemeine Tétigkeiten,
Schmerzen/kdrperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) sowie fur die
aggregierte Lebensqualitatsskala EQ-VAS: Mittlerer Wert bis zur medianen Follow-up-
Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen..

Fur alle Symptomskalen aus den Fragebdgen EORTC QLQ-C30 sowie EORTC QLQ-
LC13 sowie fir die Skala Lungenkrebssymptome: Ausgangswerte, mittlerer Wert bis zur
medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen (Veranderung der
Symptomatik).

LUX-Lung6 a)

b)

c)

d)

e)

Jeweils fiir die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kérperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Anteil an Patienten, die eine
durchschnittliche Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte gegeniber dem
Ausgangswert (iber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu denen sie den Fragebogen
ausgefiillt haben (Responderanalyse).

Jeweils fiir die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kdrperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Anteil an Patienten, die irgendwann eine
Verbesserung des Scores um mindestens 10 Punkte erreicht haben (praspezifizierte
Responderanalyse).

Jeweils flr die Skalen Globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kdrperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Zeit bis zur Verschlechterung des Scores um
mindestens 10 Punkte.

Jeweils flr die Skalen globaler Gesundheitszustand, Rollenfunktion, kérperliche,
emotionale, kognitive und soziale Funktion: Ausgangswerte, mittlerer Wert bis zur
medianen Follow-up-Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen (Veranderung der
gesundheitshezogenen Lebensqualitét).

Fur die aggregierte Lebensqualitatsskala EQ-5D UK Utility (finf Dimensionen:
Mobilitat, F&higkeit flr sich selbst zu sorgen, allgemeine Tatigkeiten,
Schmerzen/kdrperliche Beschwerden, Angst/Niedergeschlagenheit) sowie fiir die
aggregierte Lebensqualitatsskala EQ-VAS: Mittlerer Wert bis zur medianen Follow-up-
Zeit sowie die Mittelwertdifferenzen.
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-41: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT

< 2 & T
N N S @ =5 N
gg 2 g3 £2 5S¢ g
o © > @ = S5 3 >g 2 o
o O = I E « o B wn O o Q
(203} (o2 i = + © - o [%2)
c o S g oo > 2 > ac =hv]
25 °c © H 828 o 58 S <
. =] £ 5 :>|': T 2 8 =5
Studie 20 88 - E8% E:s2  B%
(Operationalisierung) N 2 G 'g é I qE:n“S 3 E GE) 25
LUX-Lung 3 L . . .
Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
(Responderanalysen)
LUX-Lung 3
(Zeit bis zur Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
Verschlechterung)
LUX-Lung 3 L . . .
Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
(EQ-5D Analysen)
LUX-Lung 6 L . . .
Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
(Responderanalysen)
LUX-Lung 6
(Zeit bis zur Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch
Verschlechterung)
LUX-Lung 6 L . . .
Niedrig Nein Ja Nein Nein Hoch

(EQ-5D Analysen)

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde mittels der Patientenfragebdgen EORTC
QLQ-C30 und EQ-5D jeweils zu Beginn eines Behandlungszyklus sowie alle drei Wochen
wahrend der Follow-up-Phase bewertet. Hierbei handelt es sich um validierte,
patientenrelevante und weltweit eingesetzte Instrumente zur Bewertung der HRQoL, welche
eine gute Korrelation zum klinischen Verlauf einer Erkrankung aufweisen (Aaronson et al.,
1993; Osoba et al., 1998; Velikova et al., 2012).

Die Compliance-Raten Uber die Behandlungszeit fir den EORTC QLQ-C30 betrugen
durchschnittlich 91,4% in der LUX-Lung 3 Studie und durchschnittlich 93,2% in der LUX-
Lung 6 Studie. Fir EQ-5D liegen die Fragebdgen von durchschnittlich 91,4% der Patienten
der LUX-Lung 3 Studie und von durchschnittlich 93,4% der LUX-Lung 6 Patienten vor.
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(Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma
GmbH & Co. KG, 2013h)

Die Auswertung erfolgte analog zu den Symptomskalen. Um ein verzerrtes Antwortverhalten
der Patienten zu minimieren, wurde der Fragebogen vor dem Arztbesuch ausgefillt. Dennoch
ist auch hier bei der LUX-Lung 3 sowie der LUX-Lung 6 Studie aufgrund der unverblindeten
Erhebung von einem hohen Verzerrungspotenzial auszugehen.

Bei den Analysen der Zeit bis zur Verschlechterung des jeweiligen Scores ist wie bei den
Symptomskalen durch informative Zensierungen davon auszugehen, dass die Ergebnisse zum
Nachteil von Afatinib verzerrt sind, d. h., es handelt sich beim HR um einen konservativen
Schatzer.

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

Die Ergebnisse fiir die unterschiedlichen Operationalisierungen fur die HRQoL sind in
Tabelle 4-42 (Responderanalysen HRQoL), Tabelle 4-43 (praspezifizierte Responderanalyse
HRQoL, Sensitivitatsanalyse), Tabelle 4-44 (Zeit bis zur Verschlechterung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat), Tabelle 4-45 (Veranderung der HRQoL) und in
Tabelle 4-46 (Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt anhand des EQ-5D Fragebogens) zu
finden.
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Tabelle 4-42: Ergebnisse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Responderanalyse) aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

. . Behandlungseffekt

Domane Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie

Studie N n (%) N n (%) RR? 95%-KI? p-Wert?
Globaler LUX-Lung3 | 218 | 57(26,1) | 107 | 22(20,6) | 1,27 | [0,82;1,96] | 0,2779
Gesundheitsstatus | | yx-Lung6 | 228 | 80(35,1) | 101 | 19(18,8) | 1,87 | [1,20;2,90] | 0,0057
Emotionale LUX-Lung3 | 218 | 77(35,3) | 107 | 35(32,7) | 1,08 | [0,78;1,50] | 0,6441
Funktion LUX-Lung 6 | 228 | 67(29,4) | 101 | 23(22,8) | 1,29 | [0,85;1,95] | 0,2248
Kognitive LUX-Lung3 | 218 | 38(17,4) | 107 | 17(159) | 1,10 | [0,65;1,85] | 0,7283
Funktion LUX-Lung 6 | 228 | 56(24,6) | 101 | 21(20,8) | 1,18 | [0,76:1,84] | 0,4615
Korperliche LUX-Lung3 | 218 | 53(24,3) | 107 | 12(11,2) | 2,17 | [1,21;3,88] | 0,0092
Funktion LUX-Lung6 | 227 | 64(28,2) | 101 | 16(15,8) | 1,78 | [1,08;2,92] | 0,0225

LUX-Lung3 | 218 | 65(29,8) | 107 | 28(26,2) | 1,14 | [0,78:1,66] | 0,4984
Rollenfunktion

LUX-Lung6 | 228 | 70(30,7) | 101 | 19(18,8) | 1,63 | [1,04;2,56] | 0,0327
Soziale LUX-Lung3 | 217 | 62(28,6) | 107 | 30(28,0) | 1,02 | [0,70:1,47] | 0,9202
Funktion LUX-Lung6 | 228 | 74(32,5) | 101 | 17(16,8) | 1,93 | [1,20;3,09] | 0,0064

#Eigene Berechnungen, unstratifizierte Analysen.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten, die wéahrend des
Studienverlaufs im Mittel eine Verbesserung von mindestens 10 Punkten uber alle Zeitpunkte erreicht haben, zu
denen sie den Fragebogen ausgefillt haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Ergebnisse der Responderanalyse fir die gesundheitsbezogene Lebensqualitit aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 sind in Tabelle 4-42 dargestellt. In der LUX-Lung 3 Studie
zeigte sich bei dieser Analyse ein signifikanter Vorteil fir Afatinib gegenuber
Cisplatin+Pemetrexed hinsichtlich der korperlichen Funktion (RR [95%-KI]: 2,17 [1,21,
3,88]; p=0,0092).

Patienten in der LUX-Lung 6 Studie berichteten von einer umfangreicheren Verbesserung der
gesundheitsbezogenenen Lebensqualitdt anhand des EORTC QLQ-C30 unter Afatinib als
unter Cisplatin+Gemcitabin. Der globale Gesundheitsstatus verbesserte sich bei 35,1% der
Afatinib-Patienten, 18,8% der Cisplatin+tGemcitabin-Patienten gaben dagegen eine
Verbesserung des globalen Gesundheitsstatus an (RR [95%-KI]: 1,87 [1,20; 2,90]; p=0,0057).
Ebenso verbesserte sich die korperliche Funktion in der Afatinib-Gruppe deutlich starker als
in der Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe (RR [95%-KI]: 1,78 [1,08; 2,92]; p=0,0225). Eine
Verbesserung um mindestens 10 Punkte bei der Rollenfunktion (HR [95%-KI]:
1,63 [1,04; 2,56]; p=0,0327) bzw. bei der sozialen Funktion (HR [95%-KIl]: 1,93 [1,20; 3,09];
p=0,0064) wurde von statistisch signifikant mehr Patienten in der Afatinib-Gruppe
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angegeben. Ein Vorteil fir Afatinib gegentiber Cisplatin+Gemcitabin ist somit fir diese
Parameter nachgewiesen.

Tabelle 4-43: Ergebnisse zur Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30 (praspezifizierte Responderanalyse, Sensitivitatsanalyse) aus
RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung

- . Behandlungseffekt

Doméne Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie

Studie N n (%) N N (%) RR? 95%-KI? p-Wert?
Globaler LUX-Lung 3 | 218 | 109 (50,0) | 107 | 49 (45,8) | 1,09 | [0,85;1,40] | 0,4825
Gesundheitsstatus | | yx-Lung6 | 228 | 143 (62,7) | 101 | 33(32,7) | 1,92 | [1.43;258] | <0,0001
Emotionale LUX-Lung 3 | 218 | 116(53,2) | 107 | 57(53,3) | 1,00 | [0,80;1,24] | 0,9919
Funktion LUX-Lung 6 | 228 | 100 (43,9) | 101 | 39(38,6) | 1,14 | [0,85;1,51] | 0,3834
Kognitive LUX-Lung3 | 218 | 83(38,1) | 107 | 41(38,3) | 0,99 | [0,74;1,33] | 0,9660
Funktion LUX-Lung 6 | 228 | 94 (41,2) 101 | 32(31,7) | 1,30 | [0,94;1,80] | 0,1130
Kérperliche LUX-Lung3 | 218 | 88(40,4) | 107 | 36(33,6) | 1,20 | [0,88;1,64] | 0,2513
Funktion LUX-Lung 6 | 227 | 123(54,2) | 101 | 29(28,7) | 1,89 | [1,36;2,62] | 0,0002

LUX-Lung 3 | 218 | 107 (49,1) | 107 | 48 (44,9) | 1,09 | [0,85;1,40] | 0,4803
Rollenfunktion

LUX-Lung 6 | 228 | 113(49,6) | 101 | 35(34,7) | 1,43 | [1,06;1,93] | 0,0186
Soziale LUX-Lung 3 | 217 | 103 (47,5) | 107 | 52(48,6) | 0,98 | [0,77;1,24] | 0,8472
Funktion LUX-Lung 6 | 228 | 126(55,3) | 101 | 35(34,7) | 1,59 | [1,19;2,14] | 0,0017

®Eigene Berechnungen.

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse, n: Anzahl Patienten, die irgendwann eine
Verbesserung des Scores um 10 Punkte erreicht haben; RR: Relatives Risiko.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Als Sensitivitatsanalyse zur Responderanalyse werden auch die Ergebnisse der
praspezifizierten Analyse prasentiert (Tabelle 4-43). Die préspezifizierte Analyse definiert
eine Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat als Verbesserung um mindestens
10 Punkte im Vergleich zum Ausgangswert zu mindestens einem Zeitpunkt wéhrend des
Beobachtungszeitraums.

Diese Sensitivitadtsanalyse bestétigt generell die oben genannten Resultate. Der in der
Responderanalyse statistisch signifikante Vorteil fir Afatinib bei der kdrperlichen Funktion
zeigte sich in der praspezifizierten Analyse der LUX-Lung 3 Studie nicht, aber der
Punktschatzer zeigte numerisch auch einen Vorteil. Die statistisch signifikanten Vorteile fur
Afatinib (Responderanalysen) aus der LUX-Lung 6 Studie wurden jedoch alle bestatigt. Die
bessere Beurteilung des globalen Gesundheitsstatus, der korperlichen Funktion, der
Rollenfunktion und der sozialen Funktion durch die Afatinib-Patienten wurde durch die
Sensitivitatsanalysen bestétigt. Die Ergebnisse der Responderanalysen koénnen daher als
robust betrachtet werden.
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Tabelle 4-44: Ergebnisse zur Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitét, anhand der Skalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit
Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

. . Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie
Doméne Studie o Medi o Ved
edian edian on ]
N | o) | Monate) | N | (06 | (Monate) | HR | 95%-KI | p-Wert
LUX- 142 65 .
Globaler | [unga | 20 | e1ny| 35 | 115 | (565 | 38 | LOL[[075137]| 09303
ceund - fox 130 64
heitsstatus - .
Lung 6 242 (53.7) 8,8 122 (52,5) 2,8 0,56 | [0,41;0,76] | 0,0002
LUX- 112 45
230 111 115 8,5 0,93 | [0,65; 1,32 0,6765
Emotionale |Lung3 (48,7) (39,1) [ ]
Funktion LUX- 109 51
Lung 6 242 (45,0) 13,8 122 (41,8) 3,9 0,54 | [0,38;0,77] | 0,0005
LUX- 142 68
230 49 115 3,1 0,77 | [0,57; 1,04 0,0861
Kognitive | Lung3 (61,7) (59,1) [ ]
Funktion LUX- 147 57
Lung 6 242 (60.7) 6,3 122 (46.7) 2,9 0,70 | [0,51;0,96] | 0,0269
LUX- 135 70
230 5,6 115 2,8 0,73 | [0,54; 0,98 0,0353
Kérperliche | Lung 3 (58,7) (60,9) [ ]
Funktion LUX- 110 66
Lung 6 242 (45 5) 14,5 122 (54.1) 2,2 0,37 | [0,26; 0,51] | <0,0001
LUX- 152 70
230 2,9 115 2,4 0,93 | [0,70; 1,24 0,6171
Rollen- Lung 3 (66,1) (60,9) [ 1
funktion |} yx- 140 62
Lung 6 242 (57.9) 6,3 122 (50,8) 2,2 0,65 | [0,47;0,89] | 0,0062
LUX- 133 62
230 4,8 115 3,5 0,97 | [0,71; 1,31 0,8225
Soziale Lung 3 (57.8) (53,9) [ ]
Funktion 1) yx- 136 75
Long6 | 242 | 5oy | 5% 122 | g1 20 | 053 |[0,40:0,71] | <0,0001

HR: Hazard Ratio aus stratifizierter Cox-Regression; KlI: Konfidenzinterval; N: Anzahl Patienten in der Analyse;
n: Anzahl Patienten mit einer Verschlechterung des Scores um mindestens 10 Punkte; p-Wert aus stratifiziertem
Logrank-Test.

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Die Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 ist in Tabelle 4-44 ausgewiesen.

In der LUX-Lung 3 Studie zeigte sich, dass die Zeit bis zur Verschlechterung der
korperlichen Funktion (HR [95%-KI]: 0,73 [0,54; 0,98]; p=0,0353) im Afatinib-Arm
signifikant langer als im Cisplatin+Pemetrexed-Arm ist. Die mediane Zeit bis zur
Verschlechterung der korperlichen Funktion war zugunsten von Afatinib um 2,8 Monate
langer im Vergleich zu Cisplatin+Pemetrexed.
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In der LUX-Lung 6 Studie war die Zeit bis zur Verschlechterung fir jede der untersuchten
Subskalen unter Afatinib signifikant langer als unter Cisplatin+Gemcitabin. Statistisch
signifikant ist die spatere Verschlechterung des globalen Gesundheitsstatus (HR [95%-KI]:
0,56 [0,41; 0,76]; p=0,0002), emotionale Funktion (HR [95%-KI]: 0,54 [0,38;0,77];
p=0,0005), korperliche Funktion (HR [95%-KI]: 0,37 [0,26; 0,51]; p<0,0001) und soziale
Funktion (HR [95%-KI]: 0,53 [0,40; 0,71]; p<0,0001). Die kognitive Funktion
(HR [95%-KI]: 0,70[0,51; 0,96]; p=0,0269) sowie die Rollenfunktion (HR [95%-KI]:
0,65 [0,47; 0,89]; p=0,0062) zeigen ebenfalls eine statistisch signifikant verlangerte Zeit bis
zur Verschlechterung.
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Tabelle 4-45: Ergebnisse zur Veranderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit
Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinine)

Mittlerer Wert bis zur

Behandlungseffekt

) _ Ausgangswert® . b Afatinib vs.
Doméne Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit Chemotherapie®
N MW (SD) N MW (SE) MWD (SE) [95%-KI]
Afatinib 224 66,0 (19,8) 227 65,3 (0,9) 3,2 (1,3)
LUX-Lung 3 [0,6;5,7]
Globaler Cisplatin+Pemetrexed 111 59,9 (22,2) 112 62,1 (1,2) T
Gesundheitsstatus Afatinib 233 62,1 (20,9) 240 68,7 (0,9) 8,8 (1,2)
LUX-Lung 6 7 - ’
Cisplatin+Gemcitabin 109 66,7 (19,3) 114 59,9 (1,2) [6.4;11.2]
Afatinib 224 78,2 (17,4) 227 82,6 (0,9) 0.9 (1.2)
LUX-Lung 3 .
) Cisplatin+Pemetrexed 111 72,9 (22,7) 112 81,7 (1,1) [1.5:3.2]
Emotionale
Funktion Afatinib 233 83,5 (17,0) 240 87.5(0.8) 5,6 (1,1)
LUX-Lung 6 47
Cisplatin+Gemcitabin 109 80,4 (19,1) 114 81,8 (1,1) [3.4: 78]
Afatinib 224 86,6 (16,5) 227 85,6 (0,8) 3,2 (1,2)
LUX-Lung 3 .
. Cisplatin+Pemetrexed 111 84,4 (18,8) 112 82,4 (1,1) [09:5,5]
Kognitive
Funktion Afatinib 233 86,8 (16,2) 240 88,3 (0.8) 5,9 (1,2)
LUX-Lung 6 6 8
Cisplatin+Gemcitabin 109 86,7 (16,3) 114 82,4 (1,1) [3.6:8.2]
Afatinib (Giotrif®) Seite 161 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Ausgangswert Mittlerer Wert bis zur Behzr;:tlil:]?gs\fsffekt
. H [ - - it '
Doméne Studie Behandlung medianen Follow-up-Zeit Chemotherapie®
N MW (SD) N MW (SE) MWD (SE) [95%-KI]
Afatinib 224 80,5 (19,6) 227 81,0 (1,0) 4,8 (1,4)
LUX-Lung 3 .
L Cisplatin+Pemetrexed 111 77,6 (21,0) 112 76,2 (1,3) [2.17.5]
Kdrperliche
Funktion Afatinib 232 78,6 (18,8) 240 84,9 (0.8) 9,3 (1,1)
LUX-Lung 6 ’ - ,
Cisplatin+Gemcitabin 109 80,9 (18,3) 114 75,5 (11) [7.1:11.3]
Afatinib 224 77,2 (26,0) 227 79.1 (1,1) 44(15)
LUX-Lung 3 .
Cisplatin+Pemetrexed 111 73,0 (27,8) 112 74,7 (1,5) [L4:74]
Rollenfunktion
Afatinib 233 77,5 (24,5) 240 83,8 (1,0) 8,1 (1,4)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Gemcitabin 109 80,6 (23,0) 114 75,7 (1,4) [5.4: 108]
Afatinib 223 79,3 (21,7) 227 80,9 (1,1) 1,1 (1,4)
LUX-Lung 3 .
Cisplatin+Pemetrexed 111 75,8 (25,2) 112 79,8 (1,4) [L.7:39]
Soziale Funktion
Afatinib 233 73,5 (23,4) 240 77,5 (1,1) 10,5 (1,5)
LUX-Lung 6 .
Cisplatin+Gemcitabin 109 72,9 (23,0) 114 67,0 (1,5) [7.6:133]

®hohe Werte bedeuten eine héhere Lebensqualitat

® Schatzer aus longitudinalem Modell adjustiert fiir EGFR-Mutationsstatus und Rasse (nur LUX-Lung 3); Mittelwert bis zur medianen Follow-up-Zeit

“in Quelldatei sind die Werte negativ dargestellt

KI: Konfidenzintervall;, MW: Mittelwert; MWD: Mittelwertdifferenz; N: Anzahl der Patienten in der Analyse; SD: Standardabweichung; SE: Standardfehler.
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Die in Tabelle 4-45 dargestellte Verédnderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
anhand des EORTC QLQ-C30 zeigt die Ausgangssituation der Patienten vor
Behandlungsbeginn, die mittleren Werte bis zur medianen Follow-up-Zeit sowie die
entsprechenden Mittelwertdifferenzen. Diese Auswertung berticksichtigt nicht die klinische
Relevanz, sondern zeigt ausschliel3lich die Angaben der Patienten auf der Originalskala. Fir
die Nutzenbewertung werden daher die Responderanalysen herangezogen, da mit der
Verbesserung um im Mittel 10 Punkte auch die klinische Relevanz berucksichtigt wird.

Tabelle 4-46: Ergebnisse zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, anhand des EQ-5D UK
Utility Scores sowie der EQ-VAS Skala aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung
(Erstlinie)

_ . Behandlungseffekt
) Afatinib Chemotherapie Afatinib vs. Chemotherapie
Doméne Studie -
Mittelwert® Mittelwert? Mittelwert- 95%-KI p-Wert
differenz
EQ-5D LUX-Lung 3 0,763 0,755 0,008 [-0,028; 0,044] | 0,6713
UK Utility | LUX-Lung 6 0,812 0,748 0,065 [0,035; 0,095] | <0,0001
LUX-Lung 3 73,4 71,2 2,2 [-0,4; 4,8] 0,0938
EQ-VAS
LUX-Lung 6 79,9 73,6 6,4 [4,6; 8,1] <0,0001

#Schitzer aus longitudinalem Modell adjustiert fir EGFR-Mutationsstatus und Rasse (nur LUX-Lung 3);
Mittelwert bis zur medianen Follow-Up-Zeit

p-Wert <0,05 fett geschrieben

In Tabelle 4-46 wird die gesundheitsbezogene Lebensqualitat zusatzlich anhand des EQ-5D
UK Utility Scores sowie der EQ-VAS Skala dargestellt. In der LUX-Lung 3 Studie zeigten
sich keine signifikanten Differenzen zwischen Afatinib und Cisplatin+Pemetrexed. Anhand
der EQ-VAS-Daten wurde jedoch ein positiver Trend zugunsten von Afatinib beobachtet
(Mittelwertdifferenz von 2,2).

Die mit Afatinib behandelten Patienten der LUX-Lung 6 Studie gaben gegenuber den mit
Cisplatin+Gemcitabin behandelten Patienten eine signifikant bessere Lebensqualitat an. Die
Mittelwertdifferenz des EQ-5D UK Utilitys [95%-KI] von 0,065 [0,035; 0,095]; p<0,0001
sowie die Differenz im EQ-VAS [95%-KI]: 6,4[4,6; 8,1]; p<0,0001 zeigten einen
signifikanten Vorteil von Afatinib.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse 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 lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.
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Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefiihrten Grinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.1.6 Gesamtrate unerwtnschter Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-47: Operationalisierung des Endpunkts Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3 Anzahl Patienten mit UE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte und IDV)

LUX-Lung 6 Anzahl Patienten mit UE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte und IDV)

Die Gesamtrate UE ist operationalisiert als die Anzahl der Patienten mit UE pro Patientenjahr.
Ein UE st jedes Vorkommnis im Behandlungszeitraum, einschlielich einer
Verschlechterung eines vorbestehenden Zustandes unabhangig vom ursdchlichen
Zusammenhang mit der Behandlung. Dabei wurden alle Ereignisse betrachtet, die nach der
ersten Dosis der Studienbehandlung und bis 28 Tage nach der letzten Dosis der Studien-
behandlung auftraten.

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

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur die Gesamtrate unerwiinschter
Ereignisse in RCT
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LUX-Lung 3 Niedrig Nein Ja Nein Ja Hoch
LUX-Lung 6 Niedrig Nein Ja Nein Ja Hoch

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.
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Die Analysen der UE in der LUX-Lung 3 und der LUX-Lung 6 Studie erfolgten entsprechend
dem jeweils vorab erstellten TSAP. In die Analyse gingen alle Patienten ein, die mindestens
eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben. Diese Zahl der Patienten war in beiden
Studien geringflgig kleiner als die Zahl der randomisierten Patienten. In der LUX-Lung 3
Studie erhielten 5 Patienten (Afatinib-Arm: 1 Patient, Cisplatin+Pemetrexed-Arm:
4 Patienten) keine Studienmedikation und in der LUX-Lung6 Studie war dies flr
12 Patienten (Afatinib-Arm: 3 Patienten, Cisplatin+Gemcitabin-Arm: 9 Patienten) der Fall.
Somit muss hier nicht mit einem erhéhten Verzerrungspotenzial gerechnet werden. In die
Analyse der UE gingen alle Ereignisse unter Behandlung ein, wobei Ereignisse innerhalb von
28 Tagen nach Ende der Behandlung auch zu den Ereignissen unter Behandlung gez&hit
wurden.

Bezogen auf das relative Risiko kann es jedoch zu Verzerrungen aufgrund verschieden langer
Behandlungsdauern (und damit auch Beobachtungsdauern) in den Therapiearmen kommen. So
ist die Wahrscheinlichkeit, dass ein UE berichtet wird, in den Afatinib-Armen zum Beispiel
durch die wirksamkeitsgesteuerte Verlangerung der Therapiedauer erhéht. Dies trifft auf die
LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie gleichermallen zu. Ein quantitativer Vergleich der
beiden Behandlungsgruppen auf der Basis des relativen Risikos ist deshalb deutlich zu
Ungunsten von Afatinib verzerrt und somit fir den Nachweis und die Beurteilung des
Ausmalies eines Zusatznutzens ungeeignet. Daher wurden fur die LUX-Lung 3 und LUX-
Lung 6 Studien Analysen der Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) praspezifiziert, welche die
unterschiedlichen Beobachtungsdauern in den Armen berticksichtigen. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens wurde das Verhaltnis dieser Inzidenzdichten (IDV) herangezogen.

Die Inzidenzdichte ist definiert als die Anzahl von Patienten mit UE pro Behandlungsjahr. In
die Analyse geht jeder Patient mit seiner Zeit unter Risiko fur das UE ein. Dieser Zeitraum
unter Risiko eines einzelnen Patienten beginnt mit der ersten Einnahme der
Studienmedikation und endet zum Zeitpunkt des Auftretens des jeweiligen UE bzw. mit dem
Ende der Behandlung. Hierdurch wird die individuelle Behandlungsdauer berlcksichtigt und
daher ist dieses Vorgehen besser geeignet, um die Nebenwirkungen in den LUX-Lung 3 und
LUX-Lung 6 Studien zu beschreiben. Allerdings kénnen sich auch bei der Berechnung der
IDV Verzerrungen ergeben, z.B. durch Zensierungen und durch Verletzung der
zugrundeliegenden  Annahme konstanter Hazards. Aus diesem Grund ist das
Verzerrungspotenzial dieser Analysen als hoch einzustufen.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtrate unerwiinschte Ereignisse flir jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Im Folgenden werden in Tabelle 4-49 die Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) prasentiert.
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Tabelle 4-49: Ergebnisse zur Gesamtrate unerwiinschter Ereignisse aus RCT mit Patienten
ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Chemotherapie

i i - IDV
. N n (%) Inzidenz N n (%) Inzidenz

Studie -rate rate [95%-KI]

LUX-Lung 3 229 229 (100,0) 71,00 111 | 109 (98,2) 59,16 1,20
g ' J ' ' [0,96; 1,51]

0,54

LUX-Lung 6 239 239 (100,0) 38,27 113 | 112 (99,1) 71,14

[0,43; 0,67]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit UE.

Wie bei einer Untersuchung einer solchen onkologischen Indikation zu erwarten, wurde
nahezu flr jeden Patienten in den beiden Studien ein UE dokumentiert. Die Inzidenzdichte
(pro Patientenjahr) fur UE war in der LUX-Lung 3 Studie statistisch nicht signifikant
unterschiedlich in den beiden Behandlungsarmen (Tabelle 4-49). In der LUX-Lung 6 Studie
war die Inzidenzdichte (pro Patientenjahr) statistisch signifikant kleiner fur die Afatinib-
Gruppe (IDV [95%-KI]: 0,54 [0,43; 0,67]).

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchflihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlie3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefiihrten Grinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.1.7 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-50: Operationalisierung von schwerwiegenden unerwinschten Ereignissen (SUE)

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3  Anzahl Patienten mit SUE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

LUX-Lung 6  Anzahl Patienten mit SUE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

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

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fir die Inzidenzdichte der SUE gelten dieselben Uberlegungen wie fiir die Gesamtrate der UE
in Abschnitt 4.3.1.3.1.6. Deshalb wurde auch hier von einem hohen Verzerrungspotenzial fur
die Inzidenzdichten ausgegangen.

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

Die Ergebnisse fir SUE werden nachfolgend in Tabelle 4-52 fiir die Inzidenzdichten
(pro Patientenjahr) dargestellt.

Tabelle 4-52: Ergebnisse zu Inzidenzdichten SUE aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt
Afatinib vs.
Studie Afatinib Chemotherapie Chemotherapie

Inzidenz- Inzidenz- IDV
N n (%) N n (%) rate [9596-K1]

rate
0,41

LUX-Lung3 | 229 | 66 (28,8) 035 |111| 25(22,5) 0,84
[0,26; 0,66]

0,40

LUX-Lung6 | 239 | 36 (15,1) 015 |[113| 12(10,6) 0,37
[0,21; 0,77]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit SUE

Der Anteil der Patienten mit SUE war im Afatinib-Arm leicht hdher als unter
Cisplatin+Pemetrexed (28,8% vs. 22,5%), der Unterschied war jedoch gering und trotz der
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deutlich langeren Behandlungsdauer (und damit auch Beobachtungsdauer) im Afatinib-Arm
nicht signifikant. Die Inzidenzdichte (pro Patientenjahr), mit der man versucht, die
unterschiedlich langen Beobachtungdauern zu berticksichtigen, war in der Lux-Lung 3 Studie
aber fur Afatinib-Patienten wesentlich geringer als fur Cisplatin+Pemetrexed-Patienten
(Tabelle 4-52). Das IDV zeigt eine statistisch signifikante Uberlegenheit von Afatinib an
(IDV [95%-K1]: 0,41 [0,26; 0,66]).

In der LUX-Lung 6 Studie traten SUE generell seltener auf als in der LUX-Lung 3 Studie.
Der Anteil der Patienten mit SUE war im Afatinib-Arm leicht hoher als unter
Cisplatin+Gemcitabin (15,1% vs. 10,6%), der Unterschied war jedoch gering und trotz der
langeren Beobachtungsdauer im Afatinib-Arm nicht signifikant. Die Inzidenzdichte SUE war
in der LUX-Lung 6 Studie mit einem IDV [95%-KI] von 0,40 [0,21; 0,77] statistisch
signifikant niedriger flr Patienten mit Afatinib-Therapie.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse 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. Begrinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefuhrten Griinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.8 Unerwinschte Ereignisse mit CTCAE-Grad >3 - RCT

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

Tabelle 4-53: Operationalisierung von unerwiinschten Ereignissen mit CTCAE-Grad >3

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3 Anzahl Patienten mit UE vom CTCAE-Grad >3 pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

LUX-Lung 6 Anzahl Patienten mit UE vom CTCAE-Grad >3 pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-54: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur UE mit CTCAE-Grad >3 in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auch fur UE mit CTCAE-Grad >3 gelten die fiir die Gesamtrate der UE in Abschnitt
4.3.1.3.1.6 dargelegten Argumente, so dass von einem hohen Verzerrungspotenzial der
Inzidenzdichten auszugehen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt UE mit CTCAE-Grad >3 fiir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Die Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) von UE vom CTCAE-Grad >3 sind der folgenden
Tabelle 4-55 zu entnehmen.

Tabelle 4-55: Ergebnisse zu UE mit CTCAE-Grad >3 aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Studie Chemotherapie
i - i - IDV
N n (%) Inzidenz N n (%) Inzidenz
rate rate [95%-K1]
LUX-Lung 3 229 | 139 (60,7) 1,18 111 | 63 (56,8) 3,17 it
g ' : ' ’ [0,28; 0,50]
0,16
LUX-Lung 6 239 | 112 (46,9) 0,63 113 | 70(61,9) 3,93
[0,12; 0,22]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit UE.

Trotz der langeren Behandlungs- und Beobachtungsdauer unter Afatinib war der Anteil der
Patienten mit UE vom CTCAE-Grad >3 in der LUX-Lung 3 Studie fiir den Afatinib- und den
Cisplatin+Pemetrexed-Arm &hnlich (60,7% vs. 56,8%; RR [95%-KI]: 1,07 [0,88; 1,30])
(Tabelle 4-55). Die zeitadjustierte Inzidenzdichte war jedoch in der Afatinib-Gruppe
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(Inzidenzdichte: 1,18) wesentlich geringer als in der Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe
(Inzidenzdichte: 3,17). Das IDV [95%-KI] betrégt hier 0,37 [0,28; 0,50].

In der LUX-Lung 6 Studie erlitten im Beobachtungszeitraum statistisch signifikant weniger
Patienten unter Afatinib-Behandlung ein UE des CTCAE-Grads >3 als unter Behandlung mit
Cisplatin+ Gemcitabin (46,9% vs. 61,9%; RR [95%-KI]: 0,76 [0,62; 0,92]). Zu
berticksichtigen ist hierbei, dass dieses Ergebnis der naiven Proportionen aufgrund der
unterschiedlich langen Behandlungsdauer (und damit auch Beobachtungsdauer) in den
Behandlungsarmen stark zu Ungunsten von Afatinib verzerrt ist, aber trotzdem ein Vorteil
von Afatinib zu beobachten war. Unter Beriicksichtigung der unterschiedlich langen
Beobachtungsdauern zeigte sich ein deutlicher statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib
beziiglich des Auftretens von UE vom CTCAE-Grad >3 gegeniiber Cisplatin+tGemcitabin in
einem IDV [95%-K1] von 0,16 [0,12; 0,22].

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse 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 Ihr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefiihrten Grinden wurde fiir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefihrt.

4.3.1.3.1.9 Therapieabbriche aufgrund unerwinschter Ereignisse — RCT

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

Tabelle 4-56: Operationalisierung von Therapieabbriuchen aufgrund von UE

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3 Anzahl Patienten mit Therapieabbruch aufgrund eines UE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

LUX-Lung 6 Anzahl Patienten mit Therapieabbruch aufgrund eines UE pro Patientenjahr (Inzidenzdichte)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.
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Tabelle 4-57: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Therapieabbrtiche aufgrund von UE
in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Auch fir Therapieabbriiche aufgrund von UE gelten die fir die Gesamtrate der UE in
Abschnitt 4.3.1.3.1.6 dargelegten Argumente, so dass von einem hohen Verzerrungspotenzial
der Inzidenzdichten auszugehen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Therapieabbriiche aufgrund von unerwiinschten
Ereignissen fir jede einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie
eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Die Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) werden in der folgenden Tabelle 4-58 présentiert.

Tabelle 4-58: Ergebnisse zu Therapieabbriichen aufgrund von UE aus RCT mit Patienten
ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Studie Chemotherapie
i - i - IDV
N n (%) Inzidenz N n (%) Inzidenz
rate rate [95%-KI]
0,28
LUX-Lung 3 229 | 32 (14,0) 0,15 111 | 17 (15,3) 0,51
[0,16; 0,51]
0,06
LUX-Lung 6 239 | 23(9,6) 0,09 113 | 45(39,8) 1,57
[0,03; 0,09]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit UE.

Ohne Bertcksichtigung der unterschiedlich langen Behandlungs- und damit Beobachtungs-
dauern in den Behandlungsgruppen zeigten sich in der LUX-Lung3 Studie kaum
Unterschiede in der Anzahl der Therapieabbriiche aufgrund UE zwischen dem Afatinib-Arm
und dem Cisplatin+Pemetrexed-Arm (14,0% vs. 15,3%) (Tabelle 4-58). Die Inzidenzdichten,
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die die variablen Beobachtungsdauern in den Behandlungsarmen berucksichtigen, zeigen
jedoch, dass Afatinib-Patienten in der LUX-Lung 3 Studie seltener die Therapie aufgrund von
UE abbrechen mussten als dies fiir Patienten mit Cisplatin+Pemetrexed-Therapie der Fall war.
Das IDV [95%-KI] von 0,28 [0,16; 0,51] belegt einen statistisch signifikanten Vorteil fir
Afatinib.

In der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich bereits ohne Berticksichtigung der unterschiedlich
langen Beobachtungsdauern in den Behandlungsarmen eine statistisch signifikant niedrigere
Zahl an Therapieabbrichen aufgrund UE (9,6% vs. 39,8%). Das auf der Basis der naiven
Proportionen geschatzte RR [95%-KI] betrug 0,24 [0,15; 0,38]. Die zeitadjustierte
Inzidenzdichte fur Therapieabbriiche aufgrund von UE war in der Afatinib-Gruppe deutlich
geringer als in der Cisplatin+Gemcitabin-Gruppe. Das IDV [95%-KI] von 0,06 [0,03; 0,09] ist
zugunsten von Afatinib signifikant. Somit lasst sich ein Vorteil fir Afatinib gegeniber
Cisplatin+Gemcitabin bezuglich der Therapieabbriiche aufgrund von UE ableiten.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eine Meta-Analyse 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 lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefuihrten Griinden wurde fir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.1.10 Besondere Nebenwirkungen — RCT

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

Tabelle 4-59: Operationalisierung von besonderen Nebenwirkungen

Studie Operationalisierung

LUX-Lung 3  Anzahl Patienten mit Auftreten der Nebenwirkungen: Anamie, Appetitverlust, Dyspnoe,
Diarrhé*, Fatigue', Haarausfall, Hautausschlag®, Husten, Interstitielle Lungenerkrankung,
Leukopenie®, Nagelveranderung', Nasenbluten, Neuropathie®, Niereninsuffizienz', Stomatitis’,
Thrombozytopenie, Trockene Haut, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung (Inzidenzdichte)

LUX-Lung 6 Anzahl Patienten mit Auftreten der Nebenwirkungen: Andmie, Appetitverlust, Dyspnoe,
Diarrhé*, Fatigue', Haarausfall, Hautausschlag®, Husten, Interstitielle Lungenerkrankung,
Leukopenie®, Nagelveranderung', Nasenbluten, Neuropathie®, Niereninsuffizienz', Stomatitis’,
Thrombozytopenie, Trockene Haut, Ubelkeit und Erbrechen, Verstopfung (Inzidenzdichte)

! Die Darstellung dieser Nebenwirkungen basiert auf den préaspezifizierten Gruppentermen.

Die interstitielle Lungenerkrankung (ILD) gilt als schwerwiegende, sehr seltene Neben-
wirkung der Behandlung mit Afatinib und anderen Wirkstoffen dieser Klasse. Bei 0,7% von
mehr als 3.800 mit Afatinib behandelten Patienten wurden Arzneimittel-bedingte ILD-artige
Nebenwirkungen beschrieben (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013f).
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In der LUX-Lung 3 Studie wurden insgesamt 2 Félle, in der LUX-Lung 6 Studie ein Fall von
ILD Dbeobachtet. Alle Falle traten im Afatinib Behandlungsarm auf, wobei das
Randomisierungsverhéltnis von 2:1 fur Afatinib berticksichtigt werden muss. Aufgrund der
geringen Ereignisraten und keinem ILD-Ereignis im Vergleichsarm, ist ein quantitativer
Vergleich nicht moglich. Daher werden in diesem Abschnitt keine Ergebnisse fir die ILD
dargestellt (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim
Pharma GmbH & Co. KG, 2013h).

Bei Verdacht auf ILD muss die Behandlung mit Afatinib bis zur Abklarung der Symptome
unterbrochen werden. Bestétigt sich die Diagnose muss Afatinib abgesetzt und eine
entsprechende Behandlung begonnen werden. Aus diesem Grund werden alle Ereignisse einer
ILD durch die berichteten Nebenwirkungen, die zu einem Therapieabbruch fuhren, ohnehin
erfasst (Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013f). Zudem wird die ILD auch
bei UE mit CTCAE-Grad >3 sowie bei den SUE beriicksichtigt.

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-G. 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 fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang
4-G.

Tabelle 4-60: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur besondere Nebenwirkungen in RCT
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Fur die besonderen Nebenwirkungen gelten dieselben Erwédgungen wie fiir die Gesamtrate
UE in Abschnitt 4.3.1.3.1.6. Somit wird von einem hohen Verzerrungspotenzial der
Inzidenzdichten ausgegangen.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt besondere Nebenwirkungen fir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Fur die besonderen Nebenwirkungen werden die Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) in
Tabelle 4-61 prasentiert.

Afatinib (Giotrif®) Seite 174 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Tabelle 4-61: Ergebnisse zu besonderen Nebenwirkungen aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Behandlungseffekt

Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Ereignis Studie Chemotherapie
Inzidenz- . . IDV
(o) [0)
N n (%) dichte N n (%) Inzidenzdichte [95%-KI]
229 14 (6,1) 0,07 111 31 (27,9) 1,06 0,06
. LUX-Lung 3 ' ! ' ' [0,03; 0,12]
Anamie 007
LUX-Lung 6 239 19 (7,9) 0,08 113 32 (28,3) 1,17 [0,04: 0,12]
0,12
_ LUX-Lung 3 229 66 (28,8) 0,37 111 61 (55,0) 3,25 [0,08: 0.16]
Appetitverlust 007
LUX-Lung 6 239 37 (15,5) 0,15 113 48 (42,5) 2,13 [0,05: 0,11]
0,20
LUX-Lung 3 229 18 (7,9) 0,08 111 13 (11,7) 0,41 [0,10: 0,42]
Dyspnoe 061
LUX-Lung 6 239 18 (7,5) 0,07 113 4 (3,5) 0,12 [0.21: 1.80]
19,86
Diarth LUX-Lung 3 229 220 (96,1) 17,81 111 25 (22,5) 0,90 [13.13: 30,04]
10,71
LUX-Lung 6 239 214 (89,5) 5,97 113 17 (15,0) 0,56 [6,54; 17.55]
0,13
Fatigue LUX-Lung 3 229 62 (27,1) 0,35 111 55 (49,5) 2,72 [0,09: 0.18]
0,10
LUX-Lung 6 239 41 (17,2) 0,18 113 44 (38,9) 1,83 [0,06: 0,15]
0,21
LUX-Lung 3 229 29 (12,7) 0,15 111 20 (18,0) 0,68 [0,12: 0.38]
Haarausfall 007
LUX-Lung 6 239 6 (2,5) 0,02 113 11 (9,7) 0,35 [0,03; 0,19]
25,11
LUX-Lung 3 229 206 (90,0) 9,61 111 12 (10,8) 0,38 [14,03: 44.93]
Hautausschlag 8.39
LUX-Lung 6 239 193 (80,8) 2,93 113 11 (9,7) 0,35 [4,57; 15,40]
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Behandlungseffekt

Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Ereignis Studie Chemotherapie
Inzidenz- . . IDV
0, 0)
N n (%) dichte N n (%) Inzidenzdichte [95%-KI]
0,27
e LUX-Lung 3 229 39 (17,0) 0,20 111 22 (19,8) 0,74 [0.16: 0,46]
0,59
LUX-Lung 6 239 43 (18,0) 0,18 113 10 (8,8) 0,31 [0,30: 1,17]
0,03
. LUX-Lung 3 229 11 (4,8) 0,05 111 48 (43,2) 2,03 [0,01; 0,05]
Leukopenie 0.0l
LUX-Lung 6 239 20 (8,4) 0,08 113 89 (78,8) 7,31 [0,01; 0,02]
LUX-Lung 3 229 141 (61,6) 1,57 111 0(0,0) 0,00 n. b.
Nagelveranderung
LUX-Lung 6 239 82 (34,3) 0,46 113 0(0,0) 0,00 n. b.
3,51
LUX-Lung 3 229 39 (17,0) 0,21 111 2(1,8) 0,06 [0,85: 14,55]
Nasenbluten 2,71
LUX-Lung 6 239 36 (15,1) 0,16 113 2(1,8) 0,06 [0,65: 11,25]
0,17
_ LUX-Lung 3 229 25 (10,9) 0,12 111 22 (19,8) 0,70 [0,10: 0,31]
Neuropathie 016
LUX-Lung 6 239 6 (2,5) 0,02 113 5(44) 0,15 [0,05: 0,51]
0,11
o N LUX-Lung 3 229 14 (6,1) 0,07 111 18 (16,2) 0,60 [0,05: 0.22]
Niereninsuffizienz 013
LUX-Lung 6 239 15 (6,3) 0,06 113 15 (13,3) 0,46 [0,06: 0.27]
3,87
N LUX-Lung 3 229 168 (73,4) 2,46 111 19 (17,1) 0,63 [2,41: 6,22]
Stomatitis 5 33
LUX-Lung 6 239 125 (52,3) 0,98 113 6 (5,3) 0,18 [2,35: 12,08]
LUX-Lung 3 229 0(0,0) 0,00 111 9(8,1) 0,28 n. b.
Thrombozytopenie 0,03
LUX-Lung 6 239 6 (2,5) 0,02 113 21 (18,6) 0,70 [0,01; 0,08]
Afatinib (Giotrif®) Seite 176 von 475




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.11.2013

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

Behandlungseffekt
Afatinib Chemotherapie Afatinib vs.
Ereignis Studie Chemotherapie
Inzidenz- . . IDV
0, 0)
N n (%) dichte N n (%) Inzidenzdichte [95%-KI]
229 69 (30,1) 0,42 111 2 (18) 0,06 7,09
LUX-Lung 3 ' ' ' ' [1,74; 28,92]
Trockene Haut 180
LUX-Lung 6 239 13 (5,4) 0,05 113 1(0,9) 0,03 [0.23: 13,73]
0,06
) 229 84 (36,7) 0,52 111 86 (77,5) 8,62 "
Ubelkeit und Erbrechen | =2X-Lung 3 [0’03’03’08]
LUX-Lung 6 239 47 (19,7) 0,21 113 101 (89,4) 17,12 [0,01; 0,02]
0,09
LUX-Lung 3 229 30 (13,1) 0,14 111 39 (35,1) 1,60 [0,06: 0,14]
Verstopfung 0.03
LUX-Lung 6 239 10 (4,2) 0,04 113 31 (27,4) 1,20 [0,02: 0,07]

KI: Konfidenzintervall; N: Anzahl Patienten in der Analyse; n: Anzahl Patienten mit UE; n. b.:

nicht berechenbar, da keine Falle im Afatinib- oder Kontrollarm.
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Fur die Mehrheit der besonderen Nebenwirkungen zeigt die LUX-Lung 3 Studie anhand der
Inzidenzdichten einen Vorteil fir Afatinib (Tabelle 4-61). Anamie, Appetitverlust, Dyspnoe,
Fatigue, Haarausfall, Husten, Leukopenie, Neuropathie, Niereninsuffizienz,
Thrombozytopenie, Ubelkeit und Erbrechen sowie auch Verstopfung waren bei Afatinib-
Patienten statistisch signifikant seltener als bei Cisplatin+Pemetrexed-Patienten. Insbesondere
die bei einer Chemotherapie hdufig auftretende Leukopenie wird bei der Einnahme von
Afatinib hdufig vermieden. Dies zeigt sich anhand des Ratenverhaltnisses von 0,03 [0,01;
0,05] in der LUX-Lung 3 Studie. Das Gleiche gilt fiir die ebenfalls hdufig mit einer
Chemotherapie-assoziierte  Nebenwirkung Ubelkeit und Erbrechen. Auch diese
Nebenwirkung tritt bei Cisplatin-Pemetrexed-Patienten haufiger auf. Einige besondere
Nebenwirkungen zeigen jedoch auch einen statistisch signifikanten Nachteil fir Afatinib.
Bezliglich Diarrh6, Hautausschlag, Nagelverdnderung, Stomatitis und trockener Haut zeigt
sich ein erhohtes Risiko flr die Patienten im Afatinib-Arm. Bei der Einnahme von Afatinib ist
Diarrh0 die hdufigste Nebenwirkung und zeigt einen statistisch signifikanten Nachteil fir
Patienten  mit  Afatinib-Therapie  (IDV [95%-KI]: 19,86 [13,10; 30,04]). Fur
Nagelverdnderungen und die Thrombozytopenie kénnen keine IDV berechnet werden, da
entweder im Afatinib- oder im Cisplatin-Pemetrexed-Arm keine Ereignisse aufgetreten sind.
Jedoch ist der Vorteil von Afatinib bei Thrombozytopenie bzw. der Nachteil von Afatinib bei
Nagelveranderungen anhand der Inzidenzdichten Kklar ersichtlich.

Die LUX-Lung 6 Studie bestétigt die Inzidenzdichten (pro Patientenjahr) der LUX-Lung 3
Studie. Dyspnoe und Husten sind im Afatinib-Arm der LUX-Lung 6 Studie jedoch statistisch
nicht signifikant seltener. Andersherum kann aus der LUX-Lung 6 Studie auch nicht auf ein
haufigeres Auftreten des UE trockene Haut unter Afatinib-Therapie geschlossen werden.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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 lhr Vorgehen, wenn Sie keine Meta-Analyse
durchfuhren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschliel3en.

Aus den unter Abschnitt 4.3.1.3.1.1 aufgefuihrten Griinden wurde fir die LUX-Lung 3 und die
LUX-Lung 6 Studie keine Meta-Analyse durchgefuhrt.

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die tabellarische Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen
Anforderungen wie fir die tabellarische Darstellung von Ergebnissen aus Gesamt-
populationen in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen (einschlieBlich der Interaktions-
terme). Stellen Sie dabei die Ergebnisse in den Subgruppen zunéchst fir jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Diese Anforderung gilt sowohl fiir Subgruppenanalysen auf Basis
individueller Patientendaten als auch flr solche auf Basis aggregierter Daten.
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse 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 durchfihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse
einschlielRen.

Generell sollte die Aussagekraft von Subgruppenanalysen, insbesondere auf Studienebene,
kritisch beurteilt werden. Geringe Patientenzahlen innerhalb der Subgruppenkategorien, ein
Ungleichgewicht zwischen den Subgruppenkategorien und die steigende Anzahl statistischer
Tests erhdhen die Wahrscheinlichkeit fir zufallig statistisch signifikante Ergebnisse (siehe
hierzu auch das IQWIiG Methodenpapier 4.0, S.121ff (Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, 2011b). Diese Aspekte miissen bei der Bewertung
berticksichtigt werden.

Die betrachteten Subgruppenmerkmale umfassen Geschlecht, Alter (<65 vs. >65 Jahre),
ECOG-PS (0 vs. 1), EGFR-Mutation (1. Kategorisierung: Del 19 vs. L858R vs. andere
Mutationen sowie 2. Kategorisierung: haufige vs. seltene Mutationen) und Ethnie (asiatisch
vs. nicht-asiatisch). Zu beachten ist, dass die Subgruppenkategorisierungen fir den EGFR-
Mutationstyp insofern zusammenhdngen, als Patienten mit haufigen EGFR-Mutationen
gerade solche sind, die einen der beiden Typen von EGFR-Mutationen, Del 19 oder L858R,
haben. Weiterhin wird in der Literatur auf einen Zusammenhang zwischen den Faktoren
Ethnie (asiatisch vs. nicht asiatisch) und EGFR-Mutation hingewiesen (Hemmings, 2011).
Aktivierende EGFR-Mutationen treten h&ufiger in Tumoren von Patienten asiatischer
Herkunft auf. Bei Vorliegen einer EGFR-Mutation zeigt sich jedoch kein Einfluss durch den
Faktor Ethnie (Fukuoka et al., 2011; Rosell et al., 2012; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH
& Co. KG, 2013g; Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG, 2013h).

Im Folgenden (Tabelle 4-63 bis Tabelle 4-104) werden die Ergebnisse der Subgruppenana-
lysen zusammengefasst. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden zunichst die p-Werte der
Interaktionstests dargestellt. Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen werden fir
diejenigen Endpunkte und Subgruppen tabellarisch dargestellt, bei denen sich mindestens ein
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das jeweilige Merkmal ergab (p-Wert der
Interaktionstests <0,2). Im Text werden speziell die Subgruppen diskutiert, bei denen sich
Belege flr Effektmodifikationen durch den subgruppenbildenden Faktor ergeben haben. Bei
Hinweisen auf eine Effektmodifikation werden fir solche Endpunkte Subgruppenresultate im
Text beschrieben, bei denen ein signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen in
der Gesamtpopulation vorlag.

Im Hinblick auf die Interpretation von Subgruppenresultaten zur EGFR-Mutation (Del 19 vs.
L858R vs. andere), zur Interpretation von Subgruppenunterschieden beztiglich der Ethnie und
zum Problem der Multiplizitat seien folgende Bemerkungen vorangestellt:
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EGFR-Mutation (Del 19 vs. L858R vs. andere)

In der LUX-Lung 3 Studie wurden in der L858R Gruppe sowie in der Gruppe der Patienten
mit seltenen Mutationen Baseline Ungleichgewichte beztiglich prognostisch ungunstiger
Faktoren zwischen den Behandlungsarmen beobachtet. So wurden in der L858R-Gruppe bei
der Baseline Tumorlast und dem Vorhandensein von Lebermetastasen (Afatinib 12,1%;
Cisplatin+Pemetrexed 6,4%), Knochenmetastasen (52,7% vs. 34,0%), und Hirnmetastasen
(9,9% vs. 14,9%) Unterschiede beobachtet, hauptséchlich zum Nachteil von Afatinib. Diese
Ungleichgewichte kdnnten das Ergebnis in dieser Subgruppe negativ fur Afatinib beeinflusst
haben. In einer Sensitivitdtsanalyse flr den primédren Endpunkt PFS wurde flr diese Faktoren
adjustiert. Die Ergebnisse werden fur die entsprechenden Endpunkte in diesem Abschnitt
diskutiert. Auch in der Gruppe der Patienten mit anderen (seltenen) Mutationen zeigten sich
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen beziglich der Baseline Tumorlast und dem
Vorhandensein von Lebermetastasen (Afatinib 26,9%; Cisplatin+Pemetrexed 18,2%),
Knochenmetastasen (42,3% vs. 27,3%), und Hirnmetastasen (26,9% vs. 0%). Wiederum
wiesen die Unterschiede auf eine hohere Tumorlast in der Afatinib-Gruppe hin und kénnten
das Ergebnis in dieser Subgruppe negativ fir Afatinib beeinflusst haben.

Die beobachteten Interaktionen in der LUX-Lung 3 Studie wurden in der LUX-Lung 6 Studie
fir die meisten Endpunkte nicht bestatigt, was auf falsch positive Ergebnisse in der LUX-
Lung 3 Studie schlieBen lasst und zudem nahelegt, dass die Unterschiede bei den EGFR-
Mutationen durch die beschriebenen Ungleichgewichte verursacht wurden.

Ethnie (asiatisch vs. nicht-asiatisch)

Hinsichtlich der Subgruppenunterscheidungen zwischen asiatischen und nicht-asiatischen
Patienten gilt Folgendes zu berticksichtigen: EGFR-Mutationen findet man zwar haufiger
neben Nierauchern, Frauen und Adenokarzinomen insbesondere bei Asiaten (Mitsudomi et
al., 2005; Haneda et al., 2006; Janne und Johnson, 2006; Shigematsu und Gazdar, 2006; Boch
et al., 2013) und die Pravalenz einer EGFR-Mutation ist zwar in Asiaten (30-40%) wesentlich
hoher als in Kaukasiern (5-17%), jedoch bedeutet dies nicht, dass auch die Wirksamkeit eines
TKI bei Asiaten besser ist als bei Kaukasiern. Die Wirksamkeit ist von der Présenz einer
aktivierenden EGFR-Mutation und nicht von der Ethnie abhangig (Okamoto et al., 2010;
Hemmings, 2011). Jeder auftretende Unterschied in den ethnischen Subgruppen muss daher
mit Vorsicht interpretiert werden, insbesondere da es sich um kleine Subgruppen ohne
entsprechende statistische Power handelt und die Ergebnisse eine grolRe Ergebnisunsicherheit
aufweisen. Zudem konnte gezeigt werden, dass auf molekularer Ebene die EGFR-Mutationen
bei Asiaten ahnlich die Tyrosinkinasedoméne (Exon 18-20) beeintrachtigen wie dies bei
Nicht-Asiaten der Fall ist und auch die erworbenen Resistenzmuster sind ahnlich. Klinisch
zeigen EGFR-Mutationen sowohl in Asiaten als auch Nicht-Asiaten eine dhnliche Demografie
(Uberwiegend Frauen und Nichtraucher) und entsprechende Krankheitsmerkmale
(Adenokarzinom) (Rosell et al., 2009). In japanischen und amerikanischen Patienten, die
operiert wurden, zeigte sich zudem eine dhnliche Prognose (Pao und Chmielecki, 2010). Auch
die Sensitivitat hinsichtlich einer Behandlung mit TKI, welche sich in der klinischen und
radiologischen Therapieantwort zeigt, scheint zwischen asiatischen und nicht-asiatischen
Populationen mit aktivierender EGFR-Mutation ahnlich zu sein, wenn man die Studien LUX-
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Lung 3 (gemischte Ethnien), EURTAC (Nicht-Asiaten), IPASS (Asiaten) und LUX-Lung 6
(Asiaten) vergleicht. Auch die wenigen beobachteten Hinweise und Belege auf
Effektmodifikation durch die Ethnie in der LUX-Lung 3 Studie zeigten abwechselnd bessere
Ergebnisse flr Nicht-Asiaten und Asiaten, so dass von keinem Effekt der Ethnie bei der
Afatinib-Behandlung auszugehen ist.

Multiplizitat

Das oben bereits erwahnte Problem des mutiplen Testens bei der Betrachtung von
Subgruppenergebnissen soll anhand einiger Zahlen aus den im Folgenden beschriebenen
Subgruppenanalysen konkretisiert werden. Berlcksichtigt man die Anzahl der durchgefihrten
Subgruppenanalysen nach EGFR-Mutation (Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen) fir die
Endpunkte OS, PFS, ORR, EORTC QLQ-C30 und EORTC-QLQ-LC13, so kommt man auf
eine Gesamtzahl von 477 durchgefuhrte Interaktionstests. Hiervon waren 110 zum Niveau 0,2
signifikant (35 davon zum Niveau 0,05). Diese Zahlen weichen nur geringfligig von der rein
zufallsbedingt zu erwartenden Zahl falsch positiver Ergebnisse ab. Bei 477 durchgefuhrten
Tests werden 95 zum Niveau von 0,2 (24 zum Niveau von 0,05) falsch positive Tests
erwartet, wenn keinerlei Subgruppeneffekte vorliegen.

Tabelle 4-62: Anzahl der zu erwartenden zuféllig signifikanten Ergebnisse von
Interaktionstests

Durchgefiihrte 1A-Tests Beobachtete IA-Tests in | Erwartete IA-Tests in Differenz
N=477 Kategorie (N) Kategorie (N)

p-Wert <0,2 110 95 15
p-Wert <0,05 35 24 11
p-Wert >0,05 und <0,2 75 72 3

IA-Test: Interaktionstest

Zusammenfassend lasst sich festhalten, dass die Anzahl der Hinweise und Belege auf
Interaktion mit 110 nur leicht hoher ist als die 95 Hinweise und Belege auf Interaktion, die bei
keinerlei Subgruppeneffekten auf der Basis von falsch positiven Befunden zu erwarten waren.
Daher werden die Subgruppen mit Interaktions-p-Werten <0,2 im Dossier deskriptiv
dargestellt, aber aufgrund der hohen Wahrscheinlichkeit falsch positiver Befunde nicht fiir die
Nutzenbewertung herangezogen, mit Ausnahme von Subgruppenanalysen, bei denen in der
LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie ein Interaktions-p-Wert <0,05 zu beobachten war.
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Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Nachfolgend sind die Subgruppenergebnisse der Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)
aus den LUX-Lung3 und LUX-Lung6 Studien dargestellt. Es werden zun&chst die
Endpunkte OS, PFS und ORR beschrieben. Danach folgen die Subgruppenbetrachtungen zu
den Daten zur Symptomatik, gemessen anhand der Fragebdgen EORTC QLQ-C30 und
EORTC QLQ-LC13, und abschlielend werden die Subgruppenresultate fir Ergebnisse zur
Lebensqualitat und zu unerwiinschten Ereignissen dargestellt.

Subgruppenanalysen: OS, PFS, ORR

In Tabelle 4-63 sind die p-Werte der Interaktionstests fiur die Endpunkte OS, PFS und ORR
flr die Studien mit nicht vorbehandelten Patienten (EGFR-TKI-naive Patienten) dargestellt.
Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests
<0,2), sind fir die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-64 und flr die LUX-Lung 6 Studie in
Tabelle 4-65 zu finden.

Tabelle 4-63: p-Werte der Interaktionstests flr die Endpunkte OS, PFS und ORR aus RCT
mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-Mutationen

Endpunkt Studie Alter' | Geschlecht? ECF:)(S)gG haufig/ | PEL1Y | Ethnie®
2 | L858R/
selten 5
andere
0s LUX-Lung 3 0,9976 0,9898 0,2034 | 0,0162 | 0,0024 0,6010
LUX-Lung 6 0,2267 0,6635 0,6227 | 0,3023 | 0,0026 -
PES LUX-Lung 3 0,5805 0,8545 0,5957 | 0,0012 | 0,0002 0,6541
LUX-Lung 6 0,0252 0,2426 0,9166 | 0,1356 | 0,2780 -
ORR’ LUX-Lung 3 0,6347 0,7566 0,8342 | 0,1201 | 0,0402 0,0429

LUX-Lung 6 0,9915 0,6264 0,6153 | 0,9424 | 0,9278 -

Verwendete Datenschnitte: LUX-Lung 3: 2. Datenschnitt im Januar 2013 fiir OS und 1. Datenschnitt
vom 09. Februar 2012 fir PFS und ORR bzw. LUX-Lung 6: 1. Datenschnitt im Oktober 2012

Abkirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group OS: Overall Survival (Gesamtiiberleben);
ORR: Objective Response Rate (objektive Ansprechrate); PFS: Progression Free Survival
(progressionsfreies Uberleben); PS: Performance Status (Allgemeinzustand); RR: Relatives Risiko

1 <65 Jahre vs. >65 Jahre; > mannlich vs. weiblich; * Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs.
selten; ° Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch; ’ eigene
Berechnungen: p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.
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Gesamtiberleben

Alle Analysen zum OS basieren auf Datenschnitten, die noch keine aussagekraftige
Bewertung dieses Endpunkts zulassen. Zum Zeitpunkt der Analyse waren ungeféhr 50%
(LUX-Lung 3 Studie) bzw. 43% (LUX-Lung 6 Studie) der Patienten verstorben. Die Daten
sind somit zu unreif, um eine valide Interpretation der Ergebnisse zuzulassen. Das gilt
insbesondere fur die Interpretation von Ergebnissen aus Subgruppen.

Weder die LUX-Lung 3 Studie noch die LUX-Lung 6 Studie wiesen statistisch signifikante
Unterschiede im OS zwischen dem Afatinib- und dem Chemotherapiearm auf.

Bei Interpretation der Daten unter dem o. g. Vorbehalt ergab sich fir den Endpunkt OS in der
LUX-Lung 3 Studie ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch den Typ der EGFR-Mutation
in der Kategorisierung L858R vs. Del 19 vs. andere (Interaktionstest: p=0,0024) und in der
Kategorisierung haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0162). Mit Ausnahme
der Subgruppen bzgl. der EGFR-Mutation ergaben sich in keiner der betrachteten Subgruppen
in der LUX-Lung 3 Studie statistisch signifikante Unterschiede zwischen den betrachteten
Behandlungsarmen. In der Subgruppe der Patienten mit einer Del 19-Mutation zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied im OS zugunsten von Afatinib (HR [95%-KI]: 0,55
[0,36; 0,85]; p=0,0059). In der kleinen und bezlglich der Ausgangstumorlast und dem
Vorhandensein von Metastasen zu Studienbeginn sehr heterogenen Subgruppe der Patienten
mit anderen EGFR-Mutationen (nicht L858R und nicht Del 19) zeigte sich ein gegenldaufiger
Effekt, der statistisch signifikant war (HR [95%-KI]: 3,08 [1,04; 9,15]; p=0,0337).

Subgruppenergebnisse fir die subgruppenbildenden Faktoren, fir die ein Hinweis oder Beleg
auf Effektmodifikation vorlag, sind fir die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-64 dargestellt.

Tabelle 4-64: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir den Endpunkt Gesamtiber-
leben in der LUX-Lung 3 Studie aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

. Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe _ Afatinib trexed Afatinib vs. Cisplatin+Pemetrexed
Subgruppenkategorie n/N n/N HR [95%-KI]; p-Wert

EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0024)

L858R 46/91 19/47 1,30 [0,76; 2,23]; p=0,3320

Del 19 51/113 36/57 0,55 [0,36; 0,85]; p=0,0059

andere 19/26 4/11 3,08 [1,04; 9,15]; p=0,0337
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0162)

héufig 97/204 55/104 0,82 [0,59; 1,14]; p=0,2244

selten 19/26 4/11 3,08 [1,04; 9,15]; p=0,0337

2. Datenschnitt vom 21. Januar 2013
HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression, Kl: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis, p-Wert aus Logrank-Test; n. a.: nicht angegeben
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Anhand der bislang verfligbaren Daten mit eingeschréankter Aussagekraft ergab sich in der
LUX-Lung 6 Studie ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch den Typ der EGFR-Mutation
(L858R vs. Del 19 vs. andere) (Interaktionstest: p=0,0026). In der Gruppe der Patienten mit
einer Del 19-Mutation des EGFR deuten die Subgruppenergebnisse auf einen statistisch
signifikanten Uberlebensvorteil im Afatinib-Arm hin (HR [95%-KI]: 0,50 [0,31; 0,80];
p=0,0036]), wéhrend sich fur die anderen Subgruppen keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen zeigen lie3en.

Ergebnisse fur den Endpunkt OS nach EGFR-Mutationen sind fiir die LUX-Lung 6 Studie in
Tabelle 4-65 dargestellt. Fir diesen Faktor lag ein Beleg fiir eine Effektmodifikation vor.

Tabelle 4-65: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir den Endpunkt Gesamtuber-
leben in der LUX-Lung 6 Studie aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Afatinib Cisplatin+Gem- Behandlungseffekt
Subgruppe _ citabin Afatinib vs. Cisplatin+Gemcitabin
Subgruppenkategorie /N /N HR [95%-KI]; p-Wert
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0026)
L858R 51/92 16/46 1,71 [0,97; 3,01]; p=0,0593
Del 19 40/124 30/62 0,50 [0,31; 0,80]; p=0,0036
andere 13/26 5/14 1,59 [0,56; 4,50]; p=0,3818

1. Datenschnitt vom 29. Oktober 2012
HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der
Patienten mit Ereignis, p-Wert aus Logrank-Test

Progressionsfreies Uberleben

Fur das PFS zeigte sich sowohl in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in
der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil von
Afatinib gegeniiber der Kombinationschemotherapie.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation, sowohl in der Kategorisierung L858R vs. Del 19 vs. andere (Interaktionstest:
p=0,0002) als auch in der Kategorisierung hdufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest:
p=0,0012).

Sowohl in der Subgruppe der Patienten mit hdufigen Mutationen (L858R oder Del 19) (HR
[95%-KI1]: 0,47 [0,34; 0,65]; p<0,0001) als auch fir Patienten mit der Del 19-Mutation
zeigten sich statistisch signifikante Unterschiede zugunsten von Afatinib (HR [95%-KI]: 0,28
[0,18; 0,44]; p<0,0001). Fir Patienten mit der L858R-Mutation zeigte sich ein
gleichgerichteter Effekt, der statistisch nicht signifikant ist. Fur Patienten mit anderen
Mutationen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen Afatinib und
Cisplatin+Pemetrexed. Einzelergebnisse fur die Subgruppen, fur die es auf der Basis von
Interaktionstests Hinweise oder Belege fur variierende Effekte gab, sind in Tabelle 4-66
dargestellt.
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Tabelle 4-66: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir den Endpunkt progressions-
freies Uberleben in der LUX-Lung 3 Studie aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie)

Subgruppe Afatinib Cisplatin+Peme- _ _Behan_dlung_seffekt o
trexed Afatinib vs. Cisplatin+Gemcitabin
Subgruppenkategorie N N HR [95%-KI]; p-Wert
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0002)
L858R 63/91 26/47 0,73[0,46; 1,17]; p=0,1871
Del 19 67/113 35/57 0,28 [0,18; 0,44]; p<0,0001
andere 22/26 8/11 1,89 [0,84; 4,28]; p=0,1198
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0012)
haufige 130/204 61/104 0,47 [0,34; 0,65]; p<0,0001
seltene 22/26 8/11 1,89 [0,84; 4,28]; p=0,1198

HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Die bereits erwédhnten Ungleichgewichte bezlglich der Ausgangswerte in der Gruppe der
Patienten mit L858R-Mutation in der LUX-Lung 3 Studie waren Anlass fir die Durchfiihrung
von Sensitivitatsanalysen, in denen fir die entsprechenden prognostischen Faktoren adjustiert
wurde. In der Del 19-Gruppe &nderte sich der Schéatzer fur die HR fiir PFS kaum (HR [95%-
Kl]: 0,231 [0,142; 0,375] in der adjustierten Analyse verglichen mit der HR [95%-KI]: 0,279
[0,18; 0,44] in der nicht adjustierten Analyse), in der L858R-Gruppe ergab sich jedoch ein
adjustierter Schatzer fur die HR [95%-KI] von 0,500 [0,301; 0,830] verglichen mit einem
nicht-adjustierten Schéatzer fur die HR [95%-KI] von 0,73 [0,46; 1,16]. Dies legt den Schluss
nahe, dass bei PFS und auch bei anderen Endpunkten der Effekt von Afatinib in der L858R-
Gruppe durch dieses Randomisierungsergebnis unterschatzt wird und dadurch vermehrt
Hinweise oder Belege auf Interaktion bestehen kénnen. Da in der LUX-Lung 6 Studie keine
Effektmodifikationen durch die EGFR-Mutation beobachtet wurden, erscheint eine solche als
unwahrscheinlich. Insbesondere werden auch einige der Hinweise und Belege auf
Effektmodifikation durch die kleine und sehr heterogene Gruppe der anderen/seltenen
Mutationen verstérkt.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fiir den Endpunkt PFS ein Beleg fur eine Effekt-
modifikation durch das Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0252) sowie ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch die EGFR-Mutationen (hdufige vs. seltene Mutationen)
(Interaktionstest: p=0,1356). Die Effektrichtung war in beiden Subgruppen gleichgerichtet.

Die Effektschatzer in den Subgruppen nach Alter zeigten sowohl fir die jlngeren als auch fir
die &lteren Patienten einen statistisch signifikanten Vorteil von Afatinib, der bei &lteren
Patienten starker ausgepréagt war (Patienten unter 65 Jahren: HR [95%-KIl]: 0,30 [0,21; 0,43];
p<0,0001, Patienten im Alter von 65 Jahren und é&lter: HR [95%-KI]: 0,16 [0,07; 0,40];
p<0,0001).
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In der Gruppe der Patienten mit einer der beiden haufigen Mutationen zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil im Afatinib-Arm gegentber dem Cisplatin+Gemcitabin-Arm
(HR [95%-KI]: 0,25 [0,18; 0,35]; p<0,0001), wéhrend der Unterschied in der Subgruppe der
Patienten mit seltenen Mutationen gleichgerichtet, jedoch statistisch nicht signifikant war (HR
[95%-KI]: 0,55 [0,22; 1,43]; p=0,2149).

Tabelle 4-67: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir den Endpunkt progressions-
freies Uberleben in der LUX-Lung 6 Studie aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie)

Afatinib Cisplatin+Gem- Behandlungseffekt
Subgruppe _ citabin Afatinib vs. Cisplatin+Gemcitabin
Subgruppenkategorie n/N niN HR [95%-KI]; p-Wert
Alter (Interaktionstest: p=0,0252)
<65 Jahre 120/176 56/102 0,30 [0,21; 0,43]; p<0,0001
>65 Jahre 37/66 8/20 0,16 [0,07; 0,40]; p<0,0001
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p= 0,1356)
haufig 140/216 57/108 0,25 [0,18; 0,35]; p<0,0001
selten 17/26 7/14 0,55 [0,22; 1,43]; p=0,2149

HR: Hazard Ratio, KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis

Obijektive Ansprechrate

Fur die ORR lag sowohl in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil fir Afatinib
gegenuber der jeweiligen Vergleichstherapie vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergaben sich jeweils Belege fir eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation in den Kategorien héaufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest:
p=0,0402) sowie durch die Ethnie der Patienten (asiatisch vs. nicht-asiatisch, Interaktionstest:
p=0,0429).

Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation in der
Kategorisierung L858R vs. Del 19 vs. andere Mutationen (Interaktionstest: p=0,1201).

In der Gruppe der Patienten mit einer haufigen Mutation zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil im Afatinib-Arm gegeniber Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-KI]: 2,75
[1,88; 4,01]; p<0,0001), wahrend in der Subgruppe der Patienten mit seltener Mutation ein
entgegengesetzter Trend beobachtet wurde (RR [95%-KI]: 0,71 [0,20; 2,45]; p=0,5825).
Statistisch signifikant hthere Ansprechraten zeigten sich auch in den einzelnen Subgruppen
Del 19 und L858R (RR [95%-KI]: 2,83 [1,72; 4,65]; p<0,0001 bzw. 2,63 [1,48; 4,70];
p=0,0010). Die Effektrichtung in den beiden Subgruppen nach Ethnie war gleich. Der Effekt
war jedoch bei asiatischen Patienten grofRer und weist auf einen statistisch signifikanten
Vorteil von Afatinib hin (RR [95%-KI]: 3,06 [1,97; 4,75]; p<0,0001), wéhrend sich in der
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kleineren Subgruppe der nicht-asiatischen Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zeigt (RR [95%-KI]: 1,39 [0,74; 2,62]; p=0,3089).

Die Ergebnisse sind in Tabelle 4-68 dargestellt.

Tabelle 4-68: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fir den Endpunkt objektive
Ansprechrate in der LUX-Lung 3 Studie aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie)

Subgruppe Afatinib Cisplatin+Peme- o Behan_dlungseffekt o
trexed Afatinib vs. Cisplatin+Gemcitabin
Subgruppenkategorie N n/N RR [95%-KI]; p-Wert
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1201)
L858R 51/91 (56,0%) 10/47 (21,3%) 2,63 [1,48; 4,70]; p=0,0010
Del 19 73/113 (64,6%) 13/57 (22,8%) 2,83 [1,72; 4,65]; p<0,0001
andere 5/26 (19,2%) 3/11 (27,3%) 0,71 [0,20; 2,45]; p=0,5825
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0402)
héufig 124/204 (60,8%) 23/104 (22,1%) 2,75 [1,88; 4,01]; p<0,0001
selten 5/26 (19,2%) 3/11 (27,3%) 0,71 [0,20; 2,45]; p=0,5825
Ethnie (Interaktionstest: p= 0,0429)
asiatisch 104/166 (62,7%) 17/83 (20,5%) 3,06 [1,97; 4,75]; p<0,0001
nicht-asiatisch 25/64 (39,1%) 9/32 (28,1%) 1,39 [0,74; 2,62]; p= 0,3089

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit Ereignis, RR: Relatives
Risiko

Fur die LUX-Lung 6 Studie zeigten sich fur die ORR auf der Basis von Interaktionstests
keine Hinweise oder Belege fiur eine Effektmodifikation durch einen der untersuchten
Faktoren. Hier liegt ein Uber alle untersuchten Subgruppen hinweg konstanter, statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegentiber der Vergleichstherapie (Cisplatin+Gemcitabin)
vor.

Subgruppenanalysen: Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-C30

Die anhand des Fragebogens EORTC QLQ-C30 erfasste Symptomatik wurde in den
Operationalisierungen Verbesserung der Symptomatik (Responderanalyse), Verbesserung der
Symptomatik (préspezifisierte Responderanalyse) und Zeit bis zur Verschlechterung
untersucht.

Operationalisierung: Verbesserung der Symptome, Responderanalyse

In Tabelle 4-69 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die Symptomskalen des EORTC
QLQ-C30 Fragebogens in der Operationalisierung der Responderanalyse zur Verbesserung
der Symptomatik fir die Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung6 dargestellt. Die
Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir die Endpunkte, bei denen sich mindestens
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ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind
fur die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-70 und fir die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle 4-71
zu finden.

Tabelle 4-69: p-Werte der Interaktionstests flr die Verbesserung der Symptomatik, gemessen
anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 (Responderanalysen) aus
RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-
Mutationen
Symptom Studie Alter* | Geschlecht® ECF:,%G | Del1gs | Ethnie®
haufig/ | | g5epry
selten 5
andere

Tumorbedingte Symptome

LUX-Lung 3 | 0,2173 0,3244 0,2768 | 0,0213 | 0,0666 0,0099
LUX-Lung 6 | 0,9418 0,0454 0,0591 | 0,6895 | 0,7375 -

Dyspnoe

LUX-Lung3 | 0,3248 0,3587 0,1589 | 0,0634 | 0,0088 0,6554
LUX-Lung 6 | 0,5234 0,5410 0,8560 | 0,4001 | 0,6459 -

Fatigue

LUX-Lung3 | 0,5482 0,3591 0,1350 | 0,4418 | 0,0568 0,7304
LUX-Lung6 | 0,2503 0,4155 0,3702 | 0,1926 | 0,4086 -

Schlaflosigkeit

LUX-Lung3 | 0,1334 0,5079 0,3067 | 0,1880 | 0,4189 0,4995
LUX-Lung6 | 0,3828 0,2754 0,1732 | 0,7098 | 0,5514 -

Schmerzen

Therapieassoziierte Symptome

LUX-Lung3 | 0,8897 0,4887 0,3269 | 0,5299 | 0,7905 0,2830
LUX-Lung 6 | 0,4353 0,0516 0,8412 | 0,7312 | 0,2690 -

Appetitverlust

LUX-Lung 3 | 0,8334 0,1369 0,2896 | 0,6271 | 0,6871 0,3887

Diarrho
LUX-Lung 6 | 0,1387 0,0436 0,4386 | 0,8590 | 0,9712 -
Ubelkeit und LUX-Lung 3 | 0,4937 0,5688 0,1355 | 0,9228 | 0,8959 0,3374
Erbrechen LUX-Lung 6 | 0,1872 0,0029 0,7510 | 0,3932 | 0,6705 -
LUX-Lung 3 | 0,7322 0,2709 0,0185 | 0,7392 | 0,9021 0,2226
Verstopfung

LUX-Lung 6 | 0,8807 0,6162 0,3920 | 0,5043 | 0,7404 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schatzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.

Afatinib (Giotrif®) Seite 188 von 475



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.11.2013

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

Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe

Fur die Verbesserung des Symptoms Dyspnoe (Responderanalyse) zeigte sich sowohl in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegenlber der
Vergleichstherapie (Tabelle 4-32).

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich fur eine klinisch relevante Verbesserung des Symptoms
Dyspnoe ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation in der
Kategorisierung h&ufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0213) und die Ethnie
(Interaktionstest: p=0,0099). Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die EGFR-Mutation in der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen
(Interaktionstest: p=0,0666).

Die Effektrichtung war in den Subgruppen nach Ethnie und EGFR-Mutation (h&ufige vs.
seltene Mutationen) jeweils gegenlaufig. Bei Patienten mit einer haufigen EGFR-Mutation
(Del 19 oder L858R) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegentber
der Therapie mit Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-KI]: 1,69 [1,17; 2,42]; p=0,0047). Bei
Patienten mit seltenen Mutationen gab es keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,48 [0,17; 1,31]; p=0,1524). Ebenso zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib bei asiatischen Patienten,
wahrend sich bei nicht-asiatischen Patienten kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen zeigte. Bei Patienten mit einer Del 19 EGFR-Mutation
zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Afatinib (RR [95%-KI]: 1,72 [1,11; 2,67];
p=0,0143). In der Gruppe der Patienten mit L858R Mutation zeigte sich ein gleichgerichteter
Effekt, der jedoch nicht statistisch signifikant war (RR [95%-KI]: 1,67 [0,88; 3,15];
p=0,1150).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0454) und ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch den ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn (Interaktionstest:
p=0,0591).

Wahrend ein statistisch signifikant groRerer Anteil der weiblichen Patienten eine klinisch
relevante Verbesserung des Symptoms Dyspnoe unter Afatinib erfuhr (RR [95%-KI]: 1,81
[1,17; 2,79]; p=0,0071), zeigte sich bei den mannlichen Patienten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-K1]: 0,99 [0,66; 1,51]; p=0,9773).
Bei Patienten mit einem schlechteren Allgemeinzustand (ECOG-PS 1) zeigte ein signifikant
groRerer Anteil der Patienten im Afatinib-Arm eine relevante Verbesserung hinsichtlich der
Dyspnoe-Symptomatik als im Chemotherapie-Arm (RR [95%-KI]: 1,74 [1,16; 2,61];
p=0,0077), wahrend bei Patienten mit einem ECOG-PS von 0 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen vorlag (RR [95%-KI]: 0,91 [0,53; 1,56];
p=0,7343).
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Fatigue

Fur das Symptom Fatigue, operationalisiert als Anteil der Patienten, die durchschnittlich eine
Verbesserung des Scores um 10 Punkte erreicht haben, zeigte sich in der Gesamtpopulation
der LUX-Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber
Cisplatin+Gemcitabin. In der LUX-Lung 3 Studie deutete sich ein ahnlicher Trend gegenuber
Cisplatin+Pemetrexed an. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war jedoch
statistisch nicht signifikant (Tabelle 4-32).

Fur das Symptom Fatigue ergab sich in der LUX-Lung3 Studie ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation in der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs.
andere Mutationen (Interaktionstest: p=0,0088). Aullerdem ergab sich ein Hinweis auf
Effektmodifikation durch den ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn (Interaktionstest:
p=0,1589) und den EGFR-Mutationstyp h&aufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest:
p=0,0634).

In der Subgruppe der Patienten mit einer Del 19 EGFR-Mutation zeigten statistisch signifi-
kant mehr Patienten unter Afatinib eine Verbesserung des Symptoms Fatigue als unter
Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-KI]: 2,62 [1,38; 4,96]; p=0,0031). Wéhrend in der
Subgruppe der Patienten mit einer L858R-Mutation keine Unterschiede zwischen den
Subgruppen beobachtet wurden (RR [95%-KI]: 0,91 [0,54; 1,53]; p=0,7202), deutete sich in
der Subgruppe der Patienten mit anderen Mutationen ein gegenlaufiger Trend an, der jedoch
statistisch nicht signifikant war (RR [95%-KI]: 0,48 [0,15; 1,56]; p=0,2225).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fiir den Endpunkt Fatigue kein Hinweis oder Beleg auf
Effektmodifikation.

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust

Fur die Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie lag bezliglich der Verbesserung der
Appetitverlust-Symptomatik kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen Afatinib und
Cisplatin+Pemetrexed vor. In der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich ein statistisch signifikanter
Vorteil von Afatinib gegentber Cisplatin+Gemcitabin.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich kein Hinweis oder Beleg fiir eine Effektmodifikation.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0516). Bei Frauen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+tGemcitabin (RR [95%-KI]: 3,27
[1,65; 6,47]; p=0,0007). Bei Mannern gab es keinen Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen (RR [95%-KI]: 1,28 [0,65; 2,53]; p=0,4829).
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Diarrho

Fur die Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie lag ein statistisch signifikanter Nachteil
von Afatinib bezuglich der Verbesserung der Symptomatik der Diarrhd vor. In der
Gesamtpopulation der LUX-Lung6 Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Fur den Endpunkt Diarrhd ergab sich in der LUX-Lung 3 Studie ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,1369). Bei
gleichgerichteten Effekten war der Unterschied zwischen den Behadlungsgruppen zu
Ungunsten von Afatinib bei weiblichen Patienten statistisch signifikant (RR [95%-KI]: 0,21
[0,08; 0,58; p=0,0024) wahrend der Unterschied bei den ménnlichen Patienten statistisch
nicht signifikant war (RR [95%-KIl]: 0,69 [0,21; 2,30]; p=0,5487).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0436). Die Effektrichtung in den Subgruppen
war entgegengerichtet. Der Effektschétzer in der Subgruppe der Frauen deutete auf einen
Vorteil im Afatinib-Arm hin (RR [95%-KI]: 4,25 [0,55; 32,84]; p=0,1659), wahrend der
Effektschatzer in der Subgruppe der Ménner auf einen gegenteiligen Trend hindeutete (RR
[95%-K1]: 0,46 [0,17; 1,28]; p=0,1372). In keiner der Subgruppen war der Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen statistisch signifikant. Zudem ergab sich ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1387).

Ubelkeit und Erbrechen

In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie lag ein statistisch signifikanter Unterschied
fiir den Endpunkt Ubelkeit und Erbrechen zwischen den Behandlungsarmen zugunsten von
Afatinib vor. In der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,1355). Die Effekte in den Subgruppen
bzgl. ECOG-PS waren gleichgerichtet und unterschieden sich in ihrer GroRe.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0029). Die Effekte waren hier gegenléaufig:
Fur Frauen zeigte sich eine signifikant groflere Verbesserung in der Afatinib-Gruppe (RR
[95%-K1]: 3,06 [1,25; 7,52]; p=0,0144), wahrend bei den Manner der Anteil der Patienten mit
Verbesserungen im Afatinib-Arm geringer war als im Vergleichsarm. Der beobachtete
Unterschied war jedoch statistisch nicht signifikant (RR [95%-KI]: 0,45 [0,18; 1,14];
p=0,0918). Weiterhin ergab sich in der LUX-Lung 6 Studie ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1872).

Verstopfung

Fur das Symptom Verstopfung, operationalisiert als Anteil der Patienten, die durchschnittlich
eine Verbesserung des Scores um 10 Punkte erreicht haben, zeigte sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib
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gegenuber Cisplatin+Gemcitabin. In der LUX-Lung 3 Studie deutete sich ein dhnlicher Trend
gegenuber Cisplatin+Pemetrexed an. Der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen war
jedoch statistisch nicht signifikant.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0185). Bei Patienten ohne
Einschrankungen im Allgemeinzustand (ECOG-PS0) zeigten sich Kkeine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 0,74 [0,40;
1,36]; p=0,3290), wahrend sich bei Patienten mit einem ECOG-PS von 1 ein statistisch
signifikanter Vorteil fur Afatinib gegentiber Cisplatin+Pemetrexed zeigt (RR [95%-KIl]: 1,94
[1,14; 3,32]; p=0,0151).

In der LUX-Lung 6 Studie ergaben sich keine Hinweise oder Belege auf Effektmodifika-
tionen.
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Tabelle 4-70: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Verbesserung der Symptomatik (Responderanalysen), gemessen anhand der Symptomskalen
aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung

(Erstlinie)
Symptom Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs.
Subgruppen- Cisplatin+Pemetrexed
kategorie
gort n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI]; p-Wert

Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0666)
L858R 33/88 (37,5) 9/40 (22,5) 1,67 [0,88; 3,15]; p=0,1150
Del 19 56/107 (52,3) 17/56 (30,4) 1,72 [1,11; 2,67]; p=0,0143
andere 5/23 (21,7) 5/11 (455) 0,48 [0,17; 1,31]; p=0,1524
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0213)
haufig 89/195 (45,6) 26/96 (27,1) 1,69 [1,17; 2,42]; p=0,0047
selten 5/23 (21,7) 5/11 (455) 0,48 [0,17; 1,31]; p=0,1524
Ethnie (Interaktionstest: p=0,0099)
asiatisch 71/158 (44,9) 18/79 (22,8) 1,97 [1,27; 3,07]; p=0,0009
nicht-asiatisch 23/60 (38,3) 13/28 (46,4) 0,83 [0,50; 1,38]; p=0,4744
Fatigue ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1589)
ECOG-PS=0 26/88 (29,5) 5/40 (12,5) 2,36 [0,98; 5,70]; p=0,0557
ECOG-PS=1 51/130 (39,2) 22/67 (32,8) 1,19 [0,80; 1,79]; p=0,3878
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0088)
L858R 28/88 (31,8) 14/40 (35,0) 0,91 [0,54; 1,53]; p=0,7202
Del 19 45/107 (42,1) 9/56 (16,1) 2,62 [1,38; 4,96]; p=0,0031
andere 4123 (17,4) 4/11 (36,4) 0,48 [0,15; 1,56] p=0,2225
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0634)
haufig 73/195 (37,4) 23/96 (24,0) 1,56 [1,05; 2,33]; p=0,0287
selten 4123 (17,4) 4/11 (36,4) 0,48 [0,15; 1,56]; p=0,2225
Schlaflosigkeit ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1350)
ECOG-PS=0 39/88 (44,3) 10/39 (25,6) 1,73 [0,96; 3,10]; p=0,0661
ECOG-PS=1 61/130 (46,9) 30/67 (44,8) 1,05[0,76; 1,45]; p=0,7761
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0568)
L858R 36/88 (40,9) 19/40 (47,5) 0,86 [0,57; 1,30]; p=0,4766
Del 19 57/107 (53,3) 17/55 (30,9) 1,72[1,12; 2,66]; p=0,0138
Andere 7123 (30,4) 4/11 (36,4) 0,84[0,31; 2,27]; p=0,7263
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Symptom Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs.
Subgrgppen- Cisplatin+Pemetrexed
kategorie n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI]; p-Wert
Schmerzen EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1880)
Haufig 69/195 (35,4) 26/96 (27,1)  1,31[0,89; 1,91]; p=0,1669
selten 5/23 (21,7) 4/11 (36,4) 0,60 [0,20; 1,80]; p=0,3598
Alter (Interaktionstest: p=0,1334)
<65 Jahre 53/135 (39,3) 17/64 (26,6)  1,48[0,93; 2,34]; p=0,0947
>65 Jahre 21/83 (25,3) 13/43 (30,2) 0,84 [0,47; 1,50]; p=0,5511
Therapieassoziierte Symptome
Diarrho Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1369)
Weiblich 5/140 (3,6) 12/71 (16,9) 0,21 [0,08; 0,58]; p=0,0024
méannlich 6/78 (7,7) 4/36 (11,1) 0,69 [0,21; 2,30]; p=0,5487
Ubelkeit und ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1355)
Erbrechen ECOG-PS=0 15/88 (17,0) 0/40 (0) 14,19 [0,87; 231,32]; p=0,0626
ECOG-PS=1 33/130 (25,4) 9/67 (13,4) 1,89[0,96; 3,71]; p=0,0648
Verstopfung ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0185)
ECOG-PS=0 20/88 (22,7) 12/39 (30,8) 0,74 [0,40; 1,36]; p=0,3290
ECOG-PS=1 49/130 (37,7) 13/67 (19,4) 1,94 [1,14; 3,32]; p=0,0151

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten Verbesserungen.
Als relevante Verbesserung galt die mittlere VVerbesserung um mindestens 10 Punkte wéhrend des Beobachtungszeitraums im

Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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Tabelle 4-71: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 6 Studie zur
Verbesserung der Symptomatik (Responderanalysen), gemessen anhand der Symptomskalen
aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung

(Erstlinie)

Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gemcitabin Behandlungseffekt
Subgruppen- Afatinib vs. Cisplatin+
kategorie Gemcitabin

n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI]; p-Wert

Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0454)
weiblich 68/142 (47,9) 18/68 (26,5) 1,81[1,17; 2,79]; p=0,0071
mannlich 40/83 (48,2) 16/33 (48,5) 0,99 [0,66; 1,51]; p=0,9773
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0591)

ECOG-PS=0  16/41 (39,0) 15/35 (42,9) 0,91 [0,53; 1,56]; p=0,7343

ECOG-PS=1 92/184 (50,0) 19/66 (28,8) 1,74 [1,16; 2,61]; p=0,0077
Schlaflosigkeit EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1926)

haufig 87/203 (42,9) 31/90 (34,4) 1,24 [0,90; 1,72]; p=0,1893

selten 11/25 (44,0 1/10 (10,0) 4,40 [0,65; 29,75]; p=0,1287

ECOG-PS=0
ECOG-PS=1

13/42 (31,0)
74/185 (40,0)

Schmerzen

ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1732)

12/35 (34,3)
17/66 (25,8)

0,90 [0,47; 1,72]; p=0,7555
1,55 [0,99; 2,43]; p=0,0531

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust

Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0516)

weiblich 55/143 (38,5) 8/68 (11,8) 3,27 [1,65; 6,47]; p=0,0007
mannlich 26/84 (31,0) 8/33 (24,2) 1,28 [0,65; 2,53]; p=0,4829
Diarrho Alter (Interaktionstest: p=0,1387)

<65 Jahre 7/163 (4,3) 7/86 (8,1) 0,53 [0,19; 1,46]; p=0,2167
>65 Jahre 9/62 (14,5) 0/14 (0) 4,411[0,27; 71,47]; p=0,2966
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0436)

weiblich 9/142 (6,3) 1/67 (1,5) 4,25 [0,55; 32,84]; p=0,1659
mannlich 7/83 (8,4) 6/33 (18,2) 0,46 [0,17; 1,28]; p=0,1372
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gemcitabin Behandlungseffekt
Subgruppen- Afatinib vs. Cisplatin+
kategorie Gemcitabin

n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI]; p-Wert
Alter (Interaktionstest: p=0,1872)
<65 Jahre 27/164 (16,5) 8/86 (9,3) 1,77 [0,84; 3,73]; p=0,1329

Ubelkeit und >65 Jahre 13/62 (21,0 4/15 (26,7) 0,79 [0,30; 2,07]; p=0,6265

Erbrechen Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0029)
weiblich 32/142 (22,5) 5/68 (7,4) 3,06 [1,25; 7,52]; p=0,0144

mannlich 8/84 (9,5) 7/33 (21,2) 0,45 [0,18; 1,14]; p=0,0918

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten Verbesserungen.
Als relevante Verbesserung galt die mittlere VVerbesserung um mindestens 10 Punkte wéhrend des Beobachtungszeitraums im
Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Operationalisierung: Verbesserung der Symptome, praspezifizierte Responderanalyse
(Sensitivitatsanalyse)

Die préspezifizierte Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik (Verbesserung um
10 Punkte zu mindestens einem Zeitpunkt innerhalb des Beobachtungszeitraums), gemessen
anhand der EORTC Fragebdgen, wird in diesem Dossier als Sensitivitatsanalyse zur priméren
Responderanalyse  (durchschnittliche ~ Verbesserung um 10 Punkte  Uber alle
Beobachtungszeitpunkte) présentiert. In Tabelle 4-72 werden die p-Werte der
Interaktionstests zu dieser Sensitivititsanalyse (praspezifizierten Responderanalyse)
zusammengefasst. Einzelergebnisse flir Subgruppen werden fir die Sensitivitatsanalyse nicht
dargestellt.
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Tabelle 4-72: p-Werte der Interaktionstests fur die VVerbesserung der Symptomatik (praspezi-
fizierte Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse), gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-Mutationen
: 1 2 | ECOG- - Del 19/ ieb
Symptom Studie Alter- | Geschlecht pg3 hauf|g4/ L858R Ethnie
selten 5
andere
Tumorbedingte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,3454 0,4825 0,2644 0,0175 0,0358 0,0670
Dyspnoe
LUX-Lung 6 | 0,3099 0,0528 0,4944 0,6507 0,1732 -
Eati LUX-Lung 3 | 0,0255 0,4966 0,1296 0,4229 0,0416 0,9178
atigue
LUX-Lung 6 | 0,3479 0,9343 0,5277 0,3691 0,5026 -
| LUX-Lung 3 |0,3630 0,2374 0,6844 0,7558 0,0515 0,7941
Schlaflosigkeit
LUX-Lung 6 | 0,0651 0,6960 0,2833 0,1158 0,2858 -
LUX-Lung 3 |0,1441 0,6026 0,1019 0,1289 0,2537 0,4686
Schmerzen
LUX-Lung 6 | 0,5361 0,4401 0,5312 0,9625 0,0620 -
Therapieassoziierte Symptome
] LUX-Lung 3 |0,8649 0,1243 0,0673 0,1120 0,2690 0,3204
Appetitverlust
LUX-Lung 6 | 0,2299 0,0641 0,6219 0,5912 0,0428 -
Diarthi LUX-Lung 3 |0,7131 0,6802 0,6116 0,4181 0,7006 0,5692
iarrho
LUX-Lung 6 |0,4144 0,0319 0,3159 0,8508 0,9671 -
Ubelkeit und LUX-Lung 3 | 0,4102 0,5958 0,5272 0,8881 0,8345 0,2398
Erbrechen LUX-Lung 6 |0,1938 0,0232 0,2512 0,2524 0,2062 -
LUX-Lung 3 |0,8935 0,1862 0,0835 0,8053 0,9029 0,3766
Verstopfung
LUX-Lung 6 |0,3798 0,9633 0,3639 0,3617 0,5645 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.

Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome

Neben der Verbesserung genereller Symptome einer Krebserkrankung, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30, wurde auch die Zeit bis zur
Verschlechterung eben dieser Symptomatik als fur die Nutzenbewertung relevante
Operationalisierung dieses Endpunkts betrachtet. In Tabelle 4-73 sind die p-Werte der
Interaktionstests fur den Endpunkt in dieser Operationalisierung dargestellt.
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Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests
<0,2), werden im Folgenden beschrieben und sind flr die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-74
und fur die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle 4-75 zusammengefasst.

Tabelle 4-73: p-Werte der Interaktionstests flr die Endpunkte Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-
C30 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-Mutationen
i 1 2 | ECOG-| Del 19/ ie®
Symptom Studie Alter” | Geschlecht pS3 hauflgA( L858R) Ethnie
selten andere’®
Tumorbedingte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,0537 0,6361 0,8909 | 0,0022 0,0090 0,1957
Dyspnoe
LUX-Lung 6 | 0,4933 0,9225 0,6495 | 0,9157 0,8473 -
Fati LUX-Lung 3 | 0,0406 0,7769 0,2343 | 0,0321 0,0770 0,8704
atigue
LUX-Lung 6 | 0,4362 0,5991 0,5200 | 0,1665 0,3423 -
| LUX-Lung 3 | 0,3019 0,4721 0,7243 | 0,1155 0,1469 0,7918
Schlaflosigkeit
LUX-Lung 6 | 0,2183 0,5198 0,4471 | 0,1563 0,2496 -
LUX-Lung 3 | 0,0020 0,6830 0,8308 | 0,1099 0,2632 0,2582
Schmerzen
LUX-Lung 6 | 0,1198 0,3243 0,3589 | 0,3653 0,2617 -
Therapieassoziierte Symptome
] LUX-Lung 3 | 0,7512 0,1442 0,7063 | 0,0225 0,0582 0,8411
Appetitverlust
LUX-Lung 6 | 0,7695 0,4615 0,1178 | 0,5874 0,7188 -
Diarrhi LUX-Lung 3 | 0,0423 0,7899 0,4555 | 0,2697 0,4709 0,9848
iarrhd
LUX-Lung 6 | 0,5640 0,2890 0,2459 | 0,2317 0,4642 -
Ubelkeit und LUX-Lung 3 | 0,3607 0,2660 0,7983 | 0,1173 0,2189 0,3987
Erbrechen LUX-Lung 6 | 0,3631 0,5510 0,4472 | 0,7492 0,9156 -
LUX-Lung 3 | 0,7493 0,9791 0,0969 | 0,1297 0,1378 0,0324
Verstopfung
LUX-Lung 6 | 0,3305 0,9484 0,0133 | 0,3788 0,1355 -
! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch
p-Werte des Interaktionsterms im Cox-PH-Modell
p-Wert <0,2 fett und kursiv geschrieben
p-Wert <0,05 fett geschrieben
Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation..
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Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Dyspnoe lag fiir die
Gesamtpopulationen der Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung 6 jeweils ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber der Kombinationschemotherapie vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation in der Kategorisierung haufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,0022) sowie in
der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs. andere (Interaktionstest: p=0,0090). Zudem ergab
sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter
(Interaktionstest: p=0,0537) und Ethnie der Patienten (Interaktionstest: p=0,1957).

Die Effektrichtung war in den Subgruppen nach EGFR-Mutation gegenlaufig. Bei Patienten
mit einer hédufigen EGFR-Mutation (Del 19 oder L858R) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Pemetrexed (HR [95%-KI]: =0,39
[0,27; 0,56]; p<0,0001). Bei Patienten mit seltenen Mutationen zeigte sich ein
entgegengesetzter Trend, der jedoch nicht statistisch signifikant ist (HR [95%-K1]: 2,84 [0,82;
9,83]; p=0,0855). Die statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Progression der
Dyspnoe lag sowohl in der Subgruppe der Patienten mit Del 19 (HR [95%-KI]: 0,38 [0,23;
0,65]; p=0,0002) als auch L858R-Mutation (0,38 [0,22; 0,67]; p=0,0004) vor. In den
Subgruppen nach Alter zeigten sich gleichgerichtete Effekte. Bei jungeren Patienten (<65
Jahre) zeigte sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib (HR [95%-KI]: 0,35 [0,22;
0,56]; p<0,0001), bei &lteren Patienten (> 65 Jahre) war der beobachtete Unterschied nicht
statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,74 [0,43; 1,30]; p=0,2944). Ebenso zeigte sich ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib bei asiatischen Patienten
(HR=0,42 [0,28; 0,62]; p<0,0001), wahrend sich bei nicht-asiatischen Patienten kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zeigte (HR [95%-KI]:
0,75 [0,35; 1,62]; p=0,4588).

In der LUX-Lung6 Studie ergab sich weder ein Beleg noch ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.
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Fatigue

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Fatigue lag sowohl fir die
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch fir die Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Afatinib vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation hdufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0321) sowie durch das
Merkmal Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0406). Zudem ergab sich ein Hinweis auf
eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutation, Del 19 vs. L858R vs. andere
Mutationen (Interaktionstest: p=0,0770).

Bei Patienten mit haufigen EGFR-Mutationen (Del 19 oder L858R) zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegentiber Cisplatin+Pemetrexed (HR [95%-KI]: 0,61
[0,45; 0,82]; p=0,0009). Bei Patienten mit einer seltenen Mutation deutete sich ein
gegenlaufiger Trend an, der jedoch nicht statistisch signifikant ist (HR [95%-KI]: 1,56 [0,69;
3,51]; p=0,2816). In den Subgruppen Del 19 und L858R liegt die gleiche Effektrichtung vor,
wobei in der groferen Subgruppe, also bei Patienten mit Del 19 EGFR-Mutation, ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Pemetrexed vorliegt (HR
[95%-K1]: 0,55 [0,37; 0,80]; p=0,0019). Der Effekt bei Patienten mit L858R-Mutation ist
nicht statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,69 [0,43; 1,11]; p=0,1220), auch wenn der
Effekt von einer ahnlichen GrofRenordnung ist. In der Subgruppe der Patienten mit anderen
Mutationen lag eine umgekehrte Effektrichtung vor (HR [95%-KI]: 1,56 [0,69; 3,51];
p=0,2816). Fur die Subgruppen nach Alter zeigte sich fiir die groRere Subgruppe der jiingeren
Patienten ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib zwischen den
Behandlungsarmen (HR [95%-KI]: 0,53 [0,37; 0,76]; p=0,0004), wéhrend sich in der
Subgruppe der &lteren Patienten kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen erkennen
lieR (HR [95%-KI]: 0,99 [0,64; 1,51]; p=0,9468).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des
Symptoms Fatigue ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation
haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,1665). Bei gleicher Effektrichtung in
den Subgruppen zeigten sich Unterschiede lediglich in der GroRe des Effektes. Der Vorteil
von Afatinib gegeniber Cisplatin+Gemcitabin war in beiden Behandlungsgruppen statistisch
signifikant (HR [95%-KI]: 0,57 [0,42; 0,78]; p=0,0003 fiir haufige bzw. HR [95%-KI]: 0,24
[0,10; 0,62]; p=0,0014 fur seltene Mutationstypen).

Schlaflosigkeit

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Schlaflosigkeit lag in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen vor. Fur die Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil fir Afatinib.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation in der Kategorisierung haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,1155)
sowie in der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest:
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p=0,1469). Die Effektrichtung in den Subgruppen Del 19 und andere Mutationen war
entgegengesetzt, jedoch zeigten sich in keiner der betrachteten Subgruppen bzgl. des EGFR-
Mutationstyps statistisch signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation, haufige vs. seltene, (Interaktionstest: p=0,1563). Die Effektrichtung war in
beiden Subgruppen gleich und deutete auf einen Vorteil im Afatinib-Behandlungsarm hin —
die beobachteten Unterschiede waren in beiden Subgruppen statistisch signifikant (haufige
Mutationen: HR [95%-KI]: 0,49 [0,33; 0,73]; 0,0003 bzw. seltene Mutationen HR [95%-KI]:
0,26 [0,09; 0,77]; 0,0085).

Schmerzen

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzsymptomatik lag in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung3 Studie kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. Fir die Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil flr Afatinib.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0020). Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation haufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,1099).

In der LUX-Lung 3 Studie war die Effektrichtung in den beiden Subgruppen nach Alter und
EGFR-Mutation gegenldufig, mit Ausnahme der Subgruppe der Patienten unter 65 Jahren, in
der mit Afatinib eine Verlangerung der Zeit bis zur Schmerzprogression gegeniber
Cisplatin+Pemetrexed erreicht wurde (HR=0,55 [0,38; 0,79]; p=0,0012), erreichte keine der
Subgruppen statistische Signifikanz.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1198). Die Effektrichtung in den beiden Subgruppen
war gleich und zugunsten von Afatinib. In der Subgruppe der dlteren Patienten (>65 Jahre)
zeigte sich eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Schmerzprogression
(HR [95%-KI]: 0,45 [0,22; 0,93]; p=0,0273), wahrend der Effekt in der Subgruppe der
Patienten unter 65 Jahren nicht signifikant war (HR [95%-KI]: 0,74 [0,52; 1,05]; p=0,0883).

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Appetitverlust lag in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen vor. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich ein
signifikanter Vorteil fiir Afatinib gegenlber Cisplatin+Gemcitabin.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation in der Kategorisierung hdufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0225).
Fur die Merkmale EGFR-Mutation (Del 19 vs. L858R vs. andere) sowie das Geschlecht
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ergaben sich Hinweise auf eine Effektmodifikation (Interaktionstest: p=0,0582 bzw.
p=0,1442). In den Subgruppen der Patienten mit hdufigen EGFR-Mutationen und seltenen
EGFR-Mutationen zeigten sich entgegengesetzte Effekte. Bei Patienten mit haufigen EGFR-
Mutationen lag eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Progression des
Appetitverlust vor (HR [95%-KI]: 0,72 [0,53; 0,99]; p=0,0410), wahrend bei Patienten mit
seltenen Mutationen ein gegenl&ufiger Trend vorlag. Der beobachtete Unterschied war jedoch
nicht statistisch signifikant (HR=2,19 [0,87; 5,47]; p=0,0872).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn. Bei Patienten mit keinen Einschrankungen im
Allgemeinzustand (ECOG-PS 0) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede
zwischen den Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,66 [0,37; 1,21]; p=0,1754), wahrend
sich bei Patienten mit einem ECOG-PS 1 ein statistisch signifikanter Vorteil fir Afatinib
gegenuber der Behandlung mit Cisplatin+Gemcitabin zeigte (HR [95%-KI]: 0,38 [0,27; 0,55];
p<0,0001).

Diarrho

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Diarrhd lag in den
Gesamtpopulationen der Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 ein statistisch signifikanter
Nachteil von Afatinib gegenlber Cisplatin+Gemcitabin vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0423). In beiden Subgruppen zeigte sich ein statistisch
signifikanter Nachteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Gemcitabin, der bei &lteren Patienten
starker ausgepragt war: Patienten <65 Jahre: HR [95%-KIl]: 5,19 [3,27; 8,23]; p<0,0001 und
Patienten >65 Jahre: HR [95%-KI]: 16,03 [7,25; 35,45]; p<0,0001).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.

Ubelkeit und Erbrechen

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik bzgl. Ubelkeit und
Erbrechen lag fir die Gesamtpopulation in beiden Studien (LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6)
ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Afatinib gegenliber der Kombinationschemotherapie
vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation in der Kategorisierung héaufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest:
p=0,1173). Bei Patienten mit einer haufigen EGFR-Mutation (Del 19 oder L858R) zeigte sich
eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Progression der Symptomatik bei
Afatinib gegeniiber der Chemotherapie (HR [95%-KI]: 0,49 [0,36; 0,67]; p<0,0001), wahrend
es bei Patienten mit seltenen Mutationen keinen Unterschied zwischen den Behandlungs-
gruppen gab (HR [95%-KI]: 1,01 [0,43; 2,37]; p=0,9823).
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In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der
Symptomatik bzgl. Ubelkeit und Erbrechen gemaR EORTC QLQ-C30 kein Beleg oder
Hinweis auf eine Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.

Verstopfung

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Symptoms Verstopfung lag in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung3 Studie kein Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen vor. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil fur Afatinib gegentber Cisplatin+Gemcitabin.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die Ethnie
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0324) sowie jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation
durch das Merkmal ECOG-PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0969) und EGFR-
Mutation in der Kategorisierung haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,1297)
und Del 19 vs. L858R vs. andere (Interaktionstest: p=0,1378).

Bei nicht-asiatischen Patienten (HR [95%-KI]: 0,37 [0,19; 0,73]; p=0,0027) ergab sich mit
Afatinib eine statistisch signifikante Verzégerung der Progression der Symptomatik
gegenuiber Cisplatin+Pemetrexed, wéhrend es bei asiatischen Patienten keinen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen gibt (HR [95%-K1]: 0,89 [0,59; 1,35]; p=0,5775).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten (Interaktionstest: p=0,0133) sowie ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation Del 19 vs. L858R vs. andere (Interaktionstest:
p=0,1355).

Die Effektrichtung in den Subgruppen war gleich und wies auf einen Vorteil von Afatinib
gegenuber Cisplatin+Gemcitabin hin: Bei Patienten mit keinen Einschrankungen im Allge-
meinzustand (ECOG-PS 0) zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (HR [95%-KI]: 0,78 [0,33; 1,83]; 0,5685), wahrend sich bei Patienten
mit einem ECOG-PS von 1 ein statistisch signifikanter Vorteil fur Afatinib gegeniber
Cisplatin+Gemcitabin zeigte (HR [95%-KI]: 0,28 [0,19;0,42]; p<0,0001). In den Subgruppen
nach EGFR-Mutation zeigten sich konsistent statistisch signifikante Effekte zugunsten von
Afatinib, die sich lediglich in ihrer GrolRe unterschieden: Del 19: HR [95%-KI]: 0,31 [0,18;
0,52]; p<0,0001, L858R: HR [95%-KI]: 0,52 [0,28; 0,97]; p=0,0358 und andere: HR [95%-
Kl]: 0,28 [0,10; 0,80]; p=0,0113.
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Tabelle 4-74: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Pem Behandlungseffekt
Subgruppen- etrexed ~ Afatinib vs.
kategorie Cisplatin+Pemetrexed

n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI]; p-Wert

Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0022)

haufig 68/204 (33,3) 52/104 (50,0) 0,39 [0,27; 0,56]; p<0,0001
selten 15/26 (57,7) 3111 (27,3) 2,84 [0,82; 9,83]; p=0,0855
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0090)

L858R 29/91 (31,9) 24/47 (51,1) 0,38 [0,22; 0,67]; p=0,0004
Del 19 39/113 (34,5) 28/57 (49,1) 0,38 [0,23; 0,64]; p=0,0002
andere 15/26 (57,7) 3111 (27,3) 2,84 [0,82; 9,83]; p=0,0855

Alter (Interaktionstest: p=0,0537)
<65 Jahre 46/140 (32,9) 35/71 (49,3) 0,36 [0,23; 0,56]; p<0,0001

>65 Jahre 37/90 (41,1)  20/44 (455) 0,74 [0,43; 1,30]; p=0,2944

Ethnie (Interaktionstest: p=0,1957)

asiatisch 62/166 (37,3)  45/83 (54,2) 0,42 [0,28; 0,62]; p<0,0001

a;;ct?;ch 21/64 (32,8)  10/32 (31,3) 0,75 [0,35; 1,62]; p=0,4588
Fatigue EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0321)

haufig 124/204 (60,8) 72/104 (69,2) 0,61 [0,45; 0,82]; p=0,0009

selten 22/26 (84,6) 8/11 (72,7) 1,56 [0,69; 3,51]; p=0,2816

Alter (Interaktionstest: p=0,0406)
<65 Jahre 83/140 (59,3) 48/71 (67,6) 0,53[0,37; 0,76]; p=0,0004

>65 Jahre 63/90 (70,00  32/44 (72,7) 0,99 [0,64; 1,51]; p=0,9468
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0770)

L858R 52/91 (57,1)  27/47 (57,4) 0,69 [0,43; 1,11]; p=0,1220
Del 19 72/113 (63,7) 45/57 (78,9) 0,55 [0,37; 0,80]; p=0,0019
andere 22/26 (84,6) 8/11 (72,7) 1,56 [0,69; 3,51]; p=0,2816
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Pem Behandlungseffekt
Subgruppen- etrexed _ Afatinib vs.
kategorie Cisplatin+Pemetrexed

n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI]; p-Wert

Schlaflosigkeit EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1155)
haufig 96/204 (47,1)  40/104 (38,5) 0,86 [0,59; 1,24]; p=0,4139
selten 18/26 (69,2) 5/11 (45,5) 2,08 [0,77; 5,63]; p=0,1419
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1469)

L858R 45/91 (49,5)  17/47 (36,2) 1,10 [0,63; 1,92]; p=0,7446
Del 19 51/113 (45,1)  23/57 (40,4) 0,70 [0,42; 1,16]; p=0,1607
andere 18/26 (69,2) 5/11 (45,5) 2,08 [0,77; 5,63]; p=0,1419

Schmerzen EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1099)
haufig 126/204 (61,8)  66/104 (63,5) 0,74 [0,55; 1,01]; p=0,0533
selten 18/26 (69,2) 6/11 (545)  1,71[0,67;4,32]; p=0,2548
Alter (Interaktionstest: p=0,0020)
<65 Jahre 81/140 (57,9) 46/71 (64,8) 0,55 [0,38; 0,79]; p=0,0012
>65 Jahre 63/90 (70,0) 26/44 (59,1) 1,46 [0,92; 2,31]; p=0,1064

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0225)

haufig 116/204 (56,9)  63/104 (60,6) 0,72 [0,53; 0,99]; p=0,0410
selten 20/26 (76,9) 6/11 (54,5) 2,19[0,87; 5,47]; p=0,0872
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0582)

L858R 52/91 (57,1) 28/47 (59,6) 0,62 [0,38; 0,99]; p=0,0438
Del 19 64/113 (56,6) 35/57 (61,4) 0,81 [0,53; 1,24]; p=0,3327
andere 20/26 (76,9) 6/11 (54,5) 2,19[0,87; 5,47]; p=0,0872
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1442)

weiblich 92/147 (62,2) 45/77 (58,4) 0,99 [0,69; 1,43]; p=0,9753
mannlich 44/83 (53,0) 24/38 (63,2) 0,57 [0,34; 0,95]; p=0,0286

Diarrho Alter (Interaktionstest: p=0,0423)

<65Jahre  127/140 (90,7) 22/71 (31,0) 5,19 [3,27; 8,23]; p<0,0001
>65 Jahre 81/90 (90,0)  8/44 (18,2) 16,03 [7,25; 35,45]; p<0,0001

Ubelkeit und EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1173)

Erbrechen 107/204
haufig (52,5) 66/104 (63,5) 0,49 [0,36; 0,67]; p<0,0001
selten 16/26 (61,5) 8/11 (72,7) 1,01 [0,43; 2,37]; p=0,9823
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Pem Behandlungseffekt
kategorie Cisplatin+Pemetrexed
n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI]; p-Wert
Verstopfung Ethnie (Interaktionstest: p=0,0324)
asiatisch 80/166 (48,2) 32/83 (38,6) 0,89 [0,59; 1,35]; p=0,5775
nicht- . R
asiatisch 22/64 (34,4) 16/32 (50,0) 0,37 [0,19; 0,73]; p=0,0027

ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0969)
ECOG-PS=0 47/92 (51,1) 15/41 (36,6)
ECOG-PS=1  55/138 (39,9) 33/73 (45,2)

1,07 [0,59; 1,92]; p=0,8296
0,56 [0,36; 0,87]; p=0,0088

EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1297)

haufig 85/204 (41,7)  42/104 (40,4)

selten 17/26 (65,4) 6/11 (54,5)

0,65 [0,44; 0,94]; p=0,0219
1,34 [0,53; 3,42]; p=0,5325

EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1378)

L858R 42/91 (46,2) 17/47 (36,2)
Del 19 43/113 (38,1) 25/57 (43,9)
andere 17/26 (65,4) 6/11 (54,5)

0,85 [0,48; 1,49]; p=0,5629
0,52 [0,31; 0,86]; p=0,0105
1,34 [0,53; 3,42]; p=0,5325

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten
Verbesserungen. Als relevante Verbesserung galt die mittlere Verbesserung um mindestens 10 Punkte wahrend des
Beobachtungszeitraums im Vergleich zum Studienbeginn. HR: Hazard Ratio aus Cox-Regression, p-Wert aus Logrank-

Test

Tabelle 4-75: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 6 Studie zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gem
Subgruppen- citabin
kategorie

n/N (%) n/N (%)

Behandlungseffekt
Afatinib vs. Cisplatin+Gem-
citabin

RR [95%-K], p-Wert

Tumorbedingte Symptome

Fatigue EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1665)
haufig 122/216 (56,5) 67/108 (62,0)
selten 12/26 (46,2)

9/14 (64,3)

0,57[0,42; 0,78]; p=0,0003
0,24[0,10; 0,62]; p=0,0014

Schlaflosigkeit EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1563)
89/216 (41,2)

10/26 (38,5)

haufig

selten

42/108 (38,9)
8/14 (57,1)

0,49 [0,33; 0,73]; p=0,0003
0,26 [0,09; 0,77]; p=0,0085
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gem Behandlungseffekt
Subgruppen- citabin Afatinib vs. Cisplatin+Gem-
kategorie citabin

n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI], p-Wert

Schmerzen Alter (Interaktionstest: p=0,1198)

<65 Jahre 102/176 (58,0) 51/102 (50,0) 0,74[0,52;1,05] p=0,0883
>65 Jahre 38/66 (57,6) 10/20 (50,0) 0,45[0,22;0,93] p=0,0273

Therapieassoziierte Symptome

Appetitverlust ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1178)
ECOG-PS=0 26/48 (54,2) 24/41 (58,5) 0,66 [0,37; 1,21]; p=0,1754
ECOG-PS=1 99/194 (51,00 51/81 (63,0) 0,38 [0,27; 0,55]; p<0,0001

Verstopfung ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0133)
ECOG-PS=0 18/48 (37,5) 10/41 (24,4) 0,78[0,33;1,83] p=0,5685
ECOG-PS=1 70/194 (36,1) 43/81 (53,1) 0,28[0,19;0,42] p<0,0001
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1355)
L858R 36/92 (39,1) 17/46 (37,0) 0,52[0,28;0,97] p=0,0358
Del 19 42/124 (33,9) 29/62 (46,8) 0,31[0,18;0,52] p<0,0001
andere 10/26 (38,5) 7/14 (50,0) 0,28[0,10; 0,80] p=0,0113

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten Verbesserungen.
Als relevante Verbesserung galt die mittlere VVerbesserung um mindestens 10 Punkte wéhrend des Beobachtungszeitraums im
Vergleich zum Studienbeginn. RR: Relatives Risiko

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Subgruppenanalysen: Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem
Fragebogen EORTC QLQ-LC13

Die anhand des Fragebogens EORTC QLQ-LC13 erfasste Symptomatik wurde in den
Operationalisierungen Verbesserung der Symptomatik (Responderanalyse), Verbesserung der
Symptomatik (praspezifizierte Responderanalyse) und Zeit bis zur Verschlechterung
untersucht.

Operationalisierung: Verbesserung der Symptomatik, Responderanalyse

In Tabelle 4-76 sind die p-Werte der Interaktionstests fur die Symptomskalen des EORTC
QLQ-LC13 Fragebogens in der Operationalisierung der Responderanalyse zur Verbesserung
der Symptomatik fir die Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung6 dargestellt. Die
Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fiir die Endpunkte, bei denen sich mindestens
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests <0,2), sind
far die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-77 und fir die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle 4-78
zu finden.
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Tabelle 4-76: p-Werte der Interaktionstests fur die Verbesserung der Symptomatik

(Responderanalysen), gemessen anhand des EORTC QLQ-LC13 Fragebogens aus RCT mit

Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

ECOG-

EGFR-Mutation

Symptom Studie Alter' | Geschlecht? pad haufig/ Del 19/ | Ethnie®
% | L858R/
selten 5
andere
Tumorbedingte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,6939 0,0374 0,4481 | 0,0195 | 0,0571 | 0,5697
Dyspnoe
LUX-Lung 6 | 0,5355 0,3539 0,3531 | 03762 | 0,3453 -
LUX-Lung 3 | 0,3477 0,2602 0,3308 | 0,172 | 0,2933 | 10,4240
Bluthusten
LUX-Lung 6 | 0,3369 0,2689 0,2095 | 0,9677 | 0,5780 -
’ LUX-Lung 3 | 0,0069 0,4767 0,0372 | 02174 | 0,4619 | 0,3599
usten
LUX-Lung 6 | 0,5146 0,7092 0,4610 | 0,1934 | 0,3100 -
Lungenkrebs- LUX-Lung 3 | 0,4459 0,0591 0,2663 | 0,0070 | 0,0247 | 10,9674
symptome LUX-Lung 6 | 0,5382 0,7415 0,5077 0,4854 | 0,7793 -
Schmerzen LUX-Lung 3 | 0,0838 0,3443 0,3592 | 09112 | 0,4131 | 10,5380
(Arm/Schulter) | LUX-Lung 6 | 0,9301 0,2275 0,8288 0,8278 | 0,7790 -
Schmerzen LUX-Lung 3 | 0,6663 0,0892 0,0912 | 0,2009 | 0,3427 | 0,0659
(Brust) LUX-Lung 6 | 0,1966 | 0,8920 0,3817 | 0,4938 | 0,3140 -
Schmerzen LUX-Lung 3 | 0,9846 0,8266 0,0990 | 06572 | 0,7135 | 10,2136
(andere) LUX-Lung 6 | 0,8315 0,9854 0,7337 0,1302 | 0,1773 -
Therapieassoziierte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,4648 0,3015 0,5870 | 0,8978 | 0,3613 | 0,5510
Haarausfall
LUX-Lung 6 | 0,9809 0,9329 0,4263 | 0,9555 | 0,9833 -
LUX-Lung 3 | 0,4524 0,5519 0,7236 | 0,6454 | 02791 | 10,1852
Mundschmerzen
LUX-Lung 6 | 0,5174 0,1627 0,061 | 0,3184 | 0,3536 -
Periphere LUX-Lung 3 | 0,2452 0,0853 0,3901 | 0,4845 | 0,2341 | 0,9650
Neuropathie LUX-Lung 6 | 0,2656 0,9615 0,6925 0,9507 | 0,9906 -
Schiuck- LUX-Lung 3 | 0,3353 0,3064 0,2156 | 0,7755 | 0,9234 | 0,1206
beschwerden LUX-Lung6 | 0,8639 | 0,4303 07360 | 0,6376 | 0,3447 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben

p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation..
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Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe

Fur den Endpunkt Verbesserung der Dyspnoe-Symptomatik gemal EORTC QLQ-LC13
lagen sowohl in der Gesamtpopulation der LUX-Lung3 Studie als auch in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie statistisch signifikante Vorteile von Afatinib
gegenuber der Kombinationschemotherapie vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation in der Kategorisierung haufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,0195) sowie
durch das Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0374). Zudem ergab sich ein
Hinweis auf einen Effektmodifikation durch die EGFR-Mutation in der Kategorisierung
Del 19 vs. L858R vs. andere (Interaktionstest: p=0,0571).

Bei Patienten mit einer haufigen EGFR-Mutation (L858R oder Del 19) ist der Anteil der
Patienten mit signifikanter Verbesserung der Symptomatik hinsichtlich der Dyspnoe
statistisch signifikant groRRer als bei Patienten im Vergleichsarm (RR [95%-KI]: 1,95 [1,29;
2,94]; p=0,0015), dieser signifikante Vorteil fir Afatinib lag sowohl bei Patienten mit Del 19-
Mutation (RR [95%-KI1]: 1,79 [1,09; 2,96]; p=0,0219) als auch bei Patienten mit L858R-
Mutation vor (RR [95%-KI]: 2,27 [1,11; 4,67]; p=0,0255). Bei Patienten mit einer seltenen
Mutation liegt ein umgekehrter Trend vor, der allerdings keine statistische Signifikanz
erreichte (RR [95%-KI]: 0,57 [0,22; 1,48]; p=0,2493). Bei Frauen zeigt sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegeniber Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-KI]: 2,30
[1,36; 3,90]; p=0,0020). Bei Maé&nnern gibt es keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen (RR [95%-KI]: 1,07 [0,63; 1,79]; p=0,8112).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.

Bluthusten

Fur den Endpunkt Verbesserung des Bluthustens lie sich in den Gesamtpopulationen der
Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
nachweisen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation héufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,1172).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.

Husten

Fur den Endpunkt Verbesserung der Husten-Symptomatik lieB sich in  den
Gesamtpopulationen der Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung 6 jeweils ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen zugunsten von Afatinib
nachweisen.
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In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0069) sowie durch den ECOG-PS zu Studienbeginn
(Interaktionstest: p=0,0372). Bei jlngeren Patienten (<65 Jahre) erlebte ein groRerer Anteil
der Patienten unter Afatinib eine relevante Verbesserung der Husten-Symptomatik im
Vergleich zum Cisplatin+Pemetrexed-Arm (RR [95%-KI]: 2,13 [1,41; 3,21]; p=0,0003),
wéhrend es bei alteren Patienten keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gab.
In den Subgruppen nach ECOG-PS deuteten die Ergebnisse in beiden Subgruppenkategorien
auf einen Vorteil von Afatinib hin. Ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib
gegenuiber Cisplatin+Pemetrexed zeigte sich bei Patienten ohne Einschrankungen des
Allgemeinzustandes, ECOG-PS 0 (RR [95%-KI]: 2,60 [1,36; 4,98]; p=0,0038).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die Art der EGFR-Mutation h&ufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,1934). Bei gleicher
Effektrichtung in den Subgruppen ergab sich bei Patienten mit einer der haufigen EGFR-
Mutationen ein signifikanter Vorteil fur Afatinib gegeniiber Cisplatin+Gemcitabin (RR [95%-
KIJ: 1,47 [1,14; 1,88]; p=0,0025) Bei Patienten mit seltenen Mutationen erreichte der
beobachtete Unterschied keine statistische Signifikanz (RR [95%-KI]: 3,4 [0,96; 12,09];
p=0,0586).

Lungenkrebssymptome

Fur den Endpunkt Verbesserung der Lungenkrebssymptomatik (Responderanalyse) zeigte
sich fir die Gesamtpopulationen der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6
Studien lag ein statistisch signifikanter Vorteil fiir Afatinib gegentiber Cisplatin+Gemcitabin
vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation in der Kategorisierung haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,007)
sowie in der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest:
p=0,0247). Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0591).

Die Effektrichtung in den Subgruppen der Patienten mit Del 19- und L858R-Mutation war
gleich. Bei Patienten mit Del 19-Mutation zeigte sich ein signifikanter Vorteil von Afatinib
(RR [95%-KI]: 1,81 [1,07; 3,06]; p=0,0267), wahrend der Unterschied in der L858R-Gruppe
keine Signifikanz erreichte (RR [95%-KI]: 1,65 [0,83; 3,28]; p=0,1547), jedoch von der
GroRenordnung her ahnlich war. Der Effekt in der kleinen und sehr heterogenen Gruppe der
Patienten mit anderen Mutationen war gegenlaufig und wies auf einen signifikanten Nachteil
von Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed hin (RR [95%-KIl]. 0,29 [0,08; 0,99];
p=0,0481).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fiur keinen der untersuchten Faktoren ein Hinweis oder
Beleg fiir eine Effektmodifikation.
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Schmerzen (Arm/Schulter)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Schmerzen in Arm und Schulter lag sowohl in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Vorteil fur Afatinib gegenuber der
Kombinationschemotherapie vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0838). Bei Patienten im Alter von 65 Jahren und
alter erreichten im Afatinib-Arm statistisch signifikant mehr Patienten eine Verbesserung der
Symptomatik verglichen mit dem Vergleichsarm (RR [95%-KI]: 3,80 [1,20; 11,98];
p=0,0228). Mehr jlungere Patienten zeigten unter Afatinib eine Verbesserung als unter
Cisplatin+Pemetrexed. Der Unterschied war jedoch nicht statistisch signifikant (RR [95%-
Kl]: 1,30 [0,80; 2,13]; p=0,2876).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.

Schmerzen (Brust)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Schmerzen im Brustbereich lieR sich in der
Geamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein Unterschied zwischen den Behandlungsarmen
nachweisen. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie lag ein statistisch signifikanter
Vorteil fur Afatinib vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die Merkmale Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0892), ECOG-PS zu Studienbeginn
(Interaktionstest: p=0,0912) und Ethnie (Interaktionstest: p=0,0659).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1966). Bei gleicher Effektrichtung zeigte sich ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegentiber Cisplatin+Gemcitabin bei Patienten
im Alter unter 65 Jahren (RR [95%-KI]: 1,49 [1,04; 2,11]; p=0,0281). Der Unterschied bei
alteren Patienten war nicht signifikant (RR [95%-KI]: 5,11 [0,75; 34,74]; p=0,0952), jedoch
bedeutend groler.

Schmerzen (andere)

Fur den Endpunkt Verbesserung der Symptomatik bzgl. anderer Schmerzen liel sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung3 Studie kein Unterschied zwischen den
Behandlungsarmen nachweisen. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie lag ein
statistisch signifikanter Vorteil fiir Afatinib vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch den ECOG-
PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0990).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die EGFR-Mutation in beiden Kategorisierungen (Interaktionstest: p=0,1302 fiir haufig vs.
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selten bzw. p=0,1773 flr Del 19 vs. L858R vs. andere). Die Effekte waren gleichgerichtet,
aber in keiner der einzeln betrachteten Subgruppen zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen.

Therapieassoziierte Symptome

Haarausfall

Fur den Endpunkt Verbesserung der Symptomatik bzgl. Haarausfall fanden sich in keiner der
beiden Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung6 Hinweise oder Belege fur eine
Effektmodifikation. In der Gesamtpopulation der Studie LUX-Lung 6 zeigte sich ein
statistisch signifikanter VVorteil von Afatinib gegentiber der Cisplatin+Gemcitabin.

Mundschmerzen

Fur den Endpunkt Verbesserung der Symptomatik bzgl. Mundschmerzen lieR sich in den
Gesamtpopulationen keiner der beiden Studien LUX-Lung3 und LUX-Lung6 ein
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen nachweisen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
Ethnie (Interaktionstest: p=0,1852).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Geschlecht und ECOG-PS der Patienten (Interaktionstest: p=0,1627 bzw.
p=0,1061).

Periphere Neuropathie

Fur den Endpunkt Verbesserung der Symptomatik der peripheren Neuropathie lief3 sich in den
Gesamtpopulationen der beiden Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 kein Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen nachweisen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0853).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.

Schluckbeschwerden

Fur den Endpunkt Verbesserung von Schluckbeschwerden lief sich in den
Gesamtpopulationen der Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 kein Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen nachweisen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
Ethnie (Interaktionstest: p=0,1206).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich kein Beleg oder Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch eines der untersuchten Merkmale.
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Tabelle 4-77: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Verbesserung der Symptomatik (Responderanalysen), gemessen anhand des EORTC QLQ-
LC13 Fragebogens aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Symptom Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
Subgru_ppen— trexed
kategorie nIN (%) nIN (%) RR [95%-KI], p-Wert
Tumorbedingte Symptome
Dyspnoe EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0195)
héufig 83/195 (42,6) 21/96 (21,9) 1,95[1,29; 2,94] p=0,0015
selten 6/23 (26,1) 5/11 (455) 0,57 [0,22;1,48] p=0,2493
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0374)
weiblich 59/140 (42,1) 13/71 (18,3) 2,30[1,36; 3,90] p=0,0020
mannlich 30/78 (38,5) 13/36 (36,1) 1,07 [0,63;1,79] p=0,8112
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0571)
L858R 35/88 (39,8) 7140 (175) 2,27[1,11; 4,67] p=0,0255
Del 19 48/107 (44,9) 14/56 (25,0) 1,79 [1,09; 2,96] p=0,0219
Andere 6/23 (26,1) 5/11 (455) 0,57 [0,22;1,48] p=0,2493
Bluthusten EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1172)
haufig 22/195 (11,3) 8/96 (8,3) 1,35[0,63;2,93] p=0,4415
selten 2/23 (8,7) 3/11 (27,3) 0,32[0,06;1,64] p=0,1715
Husten Alter (Interaktionstest: p=0,0069)
<65 Jahre 82/135 (60,7) 18/63 (28,6) 2,13[1,41;3,21] p=0,0003
>65 Jahre 39/83 (47,0) 20/42 (47,6) 0,99 [0,67; 1,46] p=0,9467
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0372)
ECOG-PS=0 47/88 (53,4) 8/39 (20,5) 2,60[1,36;4,98] p=0,0038
ECOG-PS=1 74/130 (56,9) 30/66 (45,5) 1,25[0,92;1,70] p=0,1464
Lungenkrebs- EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0247)
symptome L858R 20/88 (33,0) 8/40 (20,0) 1,65[0,83;3,28] p=0,1547
Del 19 45/107 (42,1) 13/56 (23,2) 1,81[1,07;3,06] p=0,0267
andere 3/23 (13,0 5/11 (455) 0,29 [0,08;0,99] p=0,0481
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0070)
héufig 74/195 (37,9) 21/96 (21,9) 1,73[1,14; 2,64] p=0,0099
selten 3/23 (13,0) 5/11 (45,5) 0,29[0,08;0,99] p=0,0481
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0591)
weiblich 53/140 (37,9) 14/71 (19,7) 1,92 [1,15; 3,21] p=0,0131
mannlich 24/78 (30,8) 12/36 (33,3) 0,92[0,52;1,63] p=0,7829
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Symptom Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
Subgru'ppen- trexed
kategorie n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI], p-Wert
Schmerzen (Arm Alter (Interaktionstest: p=0,0838)
Schulter) <65 Jahre 44135 (32,6)  16/64 (25,0) 1,30[0,80;2,13] p=0,2876
>65 Jahre 22/83 (26,5) 3/43 (7,0) 3,80[1,21;11,98] p=0,0228
Schmerzen (Brust) | Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0892)
weiblich 60/140 (42,9) 20/71 (28,2) 1,52[1,00;2,31] p=0,0490
mannlich 31/78 (39,7) 16/36 (44,4) 0,89 [0,57;1,41] p=0,6310
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0912)
ECOG-PS=0 29/88 (33,0) 15/40 (37,5) 0,88[0,53;1,45] p=0,6117

ECOG-PS=1 62/130 (47,7)  21/67 (31,3)

1,52 [1,02; 2,26] p=0,0385

Ethnie (Interaktionstest: p=0,0659)

asiatisch 68/158 (43,0)  32/79 (405) 1,06 [0,77;1,47] p=0,7105
nicht-asiatisch 23/60 (38,3) 4/28 (14,3) 2,68[1,03;7,03] p=0,0235
Schmerzen ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0990)
(andere) ECOG-PS=0 27/83 (32,5) 8/40 (20,0) 1,63[0,81:3,25] p=0,1689

ECOG-PS=1 39/124 (31,5) 22/58 (37,9)

0,83 [0,55; 1,26] p=0,3814

Therapieassoziierte Symptome

Mundschmerzen Ethnie (Interaktionstest: p=0,1852)

asiatisch 10/158 (6,3) 8/79 (10,1) 0,62[0,26;1,52] p=0,2992
nicht-asiatisch 6/58 (10,3) 1/27 (3,7) 2,79]0,35; 22,07] p=0,3026
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0853)

Periphere weiblich 14/140 (10,0) 371 (42) 2,37[0,70;7,97] p=0,1642

Neuropathie ' ' ' o '
ménnlich 8/78 (10,3) 6/36 (16,7) 0,62[0,23;1,64] p=0,3326
Ethnie (Interaktionstest: p=0,1206)

Schluckbe- - _ ~

schwerden asiatisch 11/158 (7,0) 11/79 (13,9) 0,5[0,23;1,10] p=0,0823
nicht-asiatisch 6/60 (10,0) 1/28 (3,6) 2,8[0,35;22,17] p=0,3020

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten Verbesserungen.
Als relevante Verbesserung galt die mittlere VVerbesserung um mindestens 10 Punkte wahrend des Beobachtungszeitraums

im Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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Tabelle 4-78: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 6 Studie zur
Verbesserung der Symptomatik (Responderanalysen), gemessen anhand des EORTC QLQ-
LC13 Fragebogens aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Symptom

Afatinib Cisplatin+Gem-
Subgruppe citabin
Subgruppen-
kategorie AN (%) AN (%)

Behandlungseffekt
Afatinib vs. Cisplatin+Gem-
citabin

RR [95%-K], p-Wert

Tumorbedingte Symptome

Husten

EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1934)
134/203 (66,0) 41/91 (45,1)
17/25 (68,0) 2/10 (20,0)

haufig

selten

1,47 [1,14; 1,88] p=0,0025
3,4[0,96; 12,09] p=0,0586

Schmerzen (Brust)

Alter (Interaktionstest: p=0,1966)
<65 Jahre 76/163 (46,6) 27/86 (31,4)
>65 Jahre 23/63 (36,5) 114 (7,1)

1,49 [1,04; 2,11] p=0,0281
5,11 [0,75; 34,74] p=0,0952

Schmerzen
(andere)

EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1302)
63/192 (32,8) 21/84 (25,0)
13/23 (56,5) 1/10 (10,0)

haufig

selten

1,31 [0,86; 2,00] p=0,2067
5,65 [0,85; 37,55] p=0,0730

EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1773)

Del 19 34/111 (30,6) 14/50 (28,0) 1,09 [0,65; 1,85] p=0,7376
L858R 29/81 (35,8) 7/34 (20,6) 1,74[0,85;3,58] p=0,1329
andere 13/23 (56,5) 1/10 (10,0) 5,65 [0,85; 37,55] p=0,0730
Therapieassoziierte Symptome
Mundschmerzen Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1627)
weiblich 12/144 (8,3) 6/67 (9,0) 0,93[0,36;2,37] p=0,8802
mannlich 8/83 (9,6) 0/33 (0,0) 6,82[0,40; 114,87] p=0,1827
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1061)
ECOG-PS=0 5/42 (11,9) 0/35 (0,0) 9,19[0,53;160,53] p=0,1286
ECOG-PS=1 15/185 (8,1) 6/65 (9,2) 0,881[0,36;2,17] p=0,7785

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanten Verbesserungen.
Als relevante Verbesserung galt die mittlere VVerbesserung um mindestens 10 Punkte wéhrend des Beobachtungszeitraums
im Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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Operationalisierung: Verbesserung der Symptomatik, praspezifizierte
Responderanalyse (Sensitivitatsanalyse)

Die praspezifizierte Responderanalyse zur Verbesserung der Symptomatik (Verbesserung um
10 Punkte zu mindestens einem Zeitpunkt innerhalb des Beobachtungszeitraums), gemessen
anhand des EORTC QLQ-LC13 Fragebogens wird in diesem Dossier als Sensitivitatsanalyse
zur priméren Responderanalyse (durchschnittliche Verbesserung um 10 Punkte Uber alle
Beobachtungszeitpunkte) préasentiert. In Tabelle 4-83 wurden die p-Werte der
Interaktionstests zu dieser Sensitivitdtsanalyse (praspezifizierten Responderanalyse)
zusammengefasst. Einzelergebnisse fur Subgruppen werden hierfir nicht dargestellt.
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Tabelle 4-79: p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte Symptomatik nach Fragebogen

EORTC QLQ-LC13 (préaspezifizierte Responderanalysen, Sensitivitatsanalysen) aus RCT

(Erstlinie)
EGFR-Mutationen
i 1 2 |ECOG-| Del 19/ i
Symptom Studie Alter” | Geschlecht pg3 hauf|g4/ L858R Ethnie
selten 5
andere
Tumorbedingte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,5700 0,0469 0,4603 | 0,0131 0,0452 0,2143
Dyspnoe
LUX-Lung 6 | 0,7639 0,9875 0,5597 0,8209 0,6730 -
LUX-Lung 3 | 0,3477 0,2602 0,3308 | 0,1172 0,2933 0,4240
Bluthusten
LUX-Lung 6 | 0,3369 0,2689 0,2095 | 10,9677 0,5780 -
H LUX-Lung 3 | 0,1369 0,2006 0,1808 | 10,5858 0,7085 0,2918
usten
LUX-Lung 6 | 0,3830 0,1444 0,1529 | 0,8757 0,9785 -
Schmerzen LUX-Lung 3 | 0,6850 0,1480 0,3171 | 0,3981 0,4807 0,1990
(Arm/Schulter) LUX-Lung 6 | 0,9164 0,4328 0,5704 | 0,1751 0,3980 -
LUX-Lung 3 | 0,4418 0,0855 0,1578 | 10,2756 0,5099 0,1187
Schmerzen (Brust)
LUX-Lung 6 | 0,2568 0,5990 0,1345 | 10,8417 0,1176 -
Schmerzen LUX-Lung 3 | 0,8980 0,8399 0,1447 0,1588 0,2636 0,1433
(andere) LUX-Lung 6 | 0,5928 0,8243 0,2627 | 0,0969 0,1974 -
Therapieassoziierte Symptome
LUX-Lung 3 | 0,9556 0,7765 0,7533 | 0,2212 0,4040 0,3026
Haarausfall
LUX-Lung 6 | 0,3720 0,6822 0,6177 0,6698 0,8334 -
LUX-Lung 3 | 0,9837 0,8087 0,9669 | 0,7461 0,5283 0,6396
Mundschmerzen
LUX-Lung 6 | 0,4118 0,3351 0,3064 | 0,0979 0,2111 -
Periphere LUX-Lung 3 | 0,5148 0,4156 0,9372 0,4577 0,0295 0,5762
Neuropathie LUX-Lung 6 | 0,4505 0,5649 0,7891 | 0,8828 0,9884 -
Schluck- LUX-Lung 3 | 0,9466 0,2067 0,3781 | 0,7723 0,8121 0,0755
beschwerden LUX-Lung 6 | 0,5317 0,9926 | 0,9630 | 0,4026 0,3793 -
! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich;  Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch
p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schatzers des RR
p-Wert <0,2 fett und kursiv geschrieben
p-Wert <0,05 fett geschrieben
Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation..
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Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der Symptome

Neben der Verbesserung spezifischer Symptome bei Lungenkrebs, gemessen anhand der
Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13, wurde auch die Zeit bis zur
Verschlechterung eben dieser Symptomatik als fur die Nutzenbewertung relevante
Operationalisierung dieses Endpunkts betrachtet. In Tabelle 4-80 sind die p-Werte der
Interaktionstests flr den Endpunkt in dieser Operationalisierung dargestellt.

Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests
<0,2), werden im Folgenden beschrieben und sind flr die LUX-Lung 3 Studie in Tabelle 4-81
und fur die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle 4-82 zusammengefasst.
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Tabelle 4-80: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung
der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-
LC13 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-Mutationen
i 1 2 | ECOG- | Del 19/ i
Symptom Studie Alter- | Geschlecht pg3 haufig/ ey Ethnie
selten’ 5
andere

Tumorbedingte Symptome

LUX-Lung 3 0,2543 0,5811 0,8338 | 0,0026 | 0,0092 0,1818
Dyspnoe

LUX-Lung 6 0,9635 0,1866 0,3304 | 0,8634 | 0,5103 -

LUX-Lung 3 0,5826 0,5030 0,6915 | 0,1827 | 0,3527 0,3498
Bluthusten

LUX-Lung 6 0,3928 0,8592 0,4658 | 0,3523 | 0,5891 -
Hust LUX-Lung 3 0,0977 0,2880 0,9926 | 0,1156 | 0,1562 0,8379

usten

LUX-Lung 6 0,8823 0,0685 0,4415 | 0,8256 | 0,3525 -
Lungenkrebs- LUX-Lung 3 0,4750 0,7995 0,9775 | 0,0752 | 0,1972 0,4577
symptome LUX-Lung 6 | 0,5947 0,1854 0,9087 | 0,7511 | 0,6400 -
Schmerzen LUX-Lung 3 0,8464 0,1154 0,4149 | 0,7645 | 0,6992 0,9660
(Arm/Schulter) | LUX-Lung 6 | 0,2132 0,8990 0,6487 | 0,2510 | 0,2627 -
Schmerzen LUX-Lung 3 0,1634 0,8721 0,6583 | 0,0508 | 0,1495 0,5648
(Brust) LUX-Lung 6 0,3869 0,5862 0,4525 | 0,1474 | 0,3486 -
Schmerzen LUX-Lung 3 0,5049 0,7050 0,2989 | 0,3296 | 0,2407 0,4150
(andere) LUX-Lung6 | 0,3262 0,6075 0,4058 | 0,0437 | 0,1273 -
Therapieassoziierte Symptome

LUX-Lung 3 0,7244 0,4190 0,0278 | 0,5049 | 0,6018 0,5976
Haarausfall

LUX-Lung 6 0,0400 0,9562 0,1541 | 0,7929 | 0,4503 -

LUX-Lung 3 0,6314 0,5127 0,4845 | 0,6697 | 0,8397 0,9751
Mundschmerzen

LUX-Lung 6 0,5557 0,2542 0,2068 | 0,6892 | 0,9074 -
Periphere LUX-Lung 3 0,0937 0,9563 0,6890 | 0,9137 | 0,8429 0,6328
Neuropathie LUX-Lung6 | 0,7233 | 0,1985 0,3243 | 0,2460 | 0,5043 -
Schluck- LUX-Lung 3 0,1298 0,4645 0,9719 | 0,6691 | 0,0934 0,7749
beschwerden LUX-Lung6 | 0,0244 | 0,2324 0,0891 | 0,3879 | 0,2624 -
! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch
p-Werte des Interaktionsterms der Cox-Regression
p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben
Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation..
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Tumorbedingte Symptome

Dyspnoe

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe-Symptomatik zeigte sich
sowohl in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation
der LUX-Lung 6 Studie ein signifikanter VVorteil von Afatinib.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation h&ufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0026) bzw. Del 19 vs. L858R
vs. andere (Interaktionstest: p=0,0092). Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal Ethnie (Interaktionstest: p=0,1818).

Bei Patienten mit hdufigen EGFR-Mutationen (Del 19 oder L858R) zeigte sich eine statistisch
signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Dyspnoe im Afatinib-Arm
gegenuber Cisplatin+Pemetrexed (HR=0,55 [0,40; 0,76]; p=0,0003). Bei Patienten mit
seltenen Mutationen deutete sich ein gegenléufiger Trend an, der jedoch nicht statistisch
signifikant ist (HR=2,37 [0,96; 5,85]; p=0,0549). In den Subgruppen Del 19 und L858R liegt
die gleiche Effektrichtung vor und auch die GréRenordnung der Effekte war dhnlich. Sowohl
bei Patienten mit Del 19 EGFR-Mutation als auch bei Patienten mit L858R-Mutation zeigte
sich ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Pemetrexed
(HR=0,62 [0,39; 0,96]; p=0,0313 bzw. 0,48 [0,30; 0,78]; p=0,0026). Bei asiatischen Patienten
zeigte sich eine Verlangerung der Zeit bis zur Progression der Dyspnoe (HR=0,57 [0,41;
0,81]; p=0,0017), wahrend es bei nicht-asiatischen Patienten keinen Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen gab (HR=1,00 [0,53; 1,89]; p=0,9971).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das
Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1866). Bei gleicher Effektrichtung in den Subgruppen lag
bei Frauen eine statistisch signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Progression der Dyspnoe
vor (HR=0,48 [0,33; 0,70]; p<0,0001), der Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
war bei Mannern statistisch nicht signifikant (HR=0,65 [0,38; 1,12]; p=0,1156).

Bluthusten

Fur die Zeit bis zur Progression des Bluthustens zeigte sich in den Gesamtpopulationen der
Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation haufig vs. selten (Interaktionstest: p=0,1827).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich fur keinen der untersuchten Faktoren ein Hinweis oder
Beleg fiir eine Effektmodifikation.
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Husten

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Hustens wurde sowohl in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein signifikanter Vorteil von Afatinib gezeigt.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
das Alter (Interaktionstest: p=0,0977) sowie durch die EGFR-Mutation (Interaktionstest:
p=0,1156 flr haufig vs. selten bzw. p=0,1562 fir Del 19 vs. L858R vs. andere). In den
Subgruppen bzgl. Alter zeigten sich gleichgerichtete Effekte zugunsten von Afatinib. In der
Subgruppe der jingeren Patienten (<65 Jahre) war der Unterschied statistisch signifikant. Beli
Patienten mit einer hdufigen EGFR-Mutation ergab sich eine statistisch signifikante
Verléangerung der Zeit bis zur Verschlechterung der Husten-Symptomatik verglichen mit der
Cisplatin+Pemetrexed-Gruppe (HR=0,50 [0,33; 0,75]; p=0,0007). Bei Patienten mit einer
seltenen EGFR-Mutation zeigte sich ein gegenléufiger Effekt, der jedoch nicht statistisch
signifikant war (HR=1,12 [0,43; 2,91]; p=0,822). Die Effektrichtung in den Subgruppen
Del 19 und L858R war gleich und zugunsten von Afatinib, statistische Signifikanz erreichte
der Effekt in der Gruppe der Patienten mit Del 19-Mutation.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0685). Die Effektrichtung war in den beiden
Subgruppen gleich. Bei Frauen zeigte sich eine signifikante Verldngerung der Zeit bis zur
Verschlechterung des Hustens gegeniber Cisplatin+Gemcitabin (HR [95%-KIl]: 0,37 [0,22;
0,62]; p<0,0001), wéhrend es bei Ménnern keinen signifikanten Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen gab (HR [95%-KI]: 0,66 [0,31; 1,40]; p=0,2714).

Lungenkrebssymptome

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Lungenkrebssymptome zeigte sich
sowohl in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation
der LUX-Lung 6 Studie ein signifikanter Vorteil von Afatinib.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
die EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0752 fir héaufig vs. selten bzw. p=0,1972 flr
Del 19 vs. L858R vs. andere).

Die Effektrichtung war in der Del 19-Gruppe und der L858R-Gruppe gleich. Bei Patienten
mit Del 19-Mutation zeigte sich eine signifikante Verlangerung der Zeit bis zur Progression
der Lungenkrebssymptomatik (HR [95%-KI]: 0,49 [0,27; 0,90]; p=0,0185), wahrend die
Verlangerung bei Patienten mit L858R-Mutation nicht signifikant war (HR [95%-KI]: 0,55
[0,29; 1,06]; p=0,0691), jedoch von der GroRenordnung gleich. Zusammengefasst zeigte sich
in der Gruppe der Patienten mit h&ufigen Mutationen (Del 19 oder L858R) eine statistisch
signifikante Verldngerung der Zeit bis zur Progression der Lungensymptomsymptomatik (HR
[95%-KI]: 0,51 [0,33; 0,79]; p=0,0022). In der kleinen und sehr heterogenen Gruppe der
Patienten mit anderen Mutationen zeigte sich ein gegenl&ufiger Trend, der aber nicht
signifikant war (HR [95%-KI]: 1,55 [0,50; 4,80]; p=0,4475).
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In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,1854). Bei gleichgerichteten und in beiden
Subgruppen signifikanten Effekten zugunsten von Afatinib war der Effekt in der Subgruppe
der weiblichen Patienten etwas groRer (HR [95%-KI]: 0,22 [0,13; 0,37]; p<0,0001 bei Frauen
und HR [95%-KIl]: 0,29 [0,14; 0,62]; p=0,0006 bei Mannern).

Schmerzen (Arm/Schulter)

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Schmerzen in Arm und Schulter zeigte
sich in der Gesamtpopulation der LUX-Lung3 Studie kein signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen, wéhrend in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6
Studie ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib vorlag.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,1154).

In der In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich flr keinen der untersuchten Faktoren ein Hinweis
oder Beleg fiir eine Effektmodifikation.

Schmerzen (Brust)

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung von Schmerzen in der Brust wurde sowohl in
der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein signifikanter Vorteil von Afatinib gezeigt.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1634), durch die EGFR-Mutation haufige vs. seltene
Mutationen (Interaktionstest: p=0,0508) sowie durch die EGFR-Mutation Del 19 vs. L858R
vs. andere (Interaktionstest: p=0,1495). Bei Patienten mit einer der beiden haufigen
Mutationen (Del 19 / L858R) zeigte sich mit Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed eine
Verzogerung der Verschlechterung von Schmerzen in der Brust (HR [95%-KI]: 0,56 [0,38;
0,83]; p=0,0508 bzw. HR [95%-KI]: 2,12 [0,59; 7,65]; p=0,2380). Der Effekt in der Gruppe
der Patienten mit Del 19-Mutation und L858R-Mutation war gleichgerichtet, von gleicher
GroRe und in beiden Féllen statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,56 [0,32; 0,98]; p=0,0393
bzw. 0,56 [0,32; 0,98]; p=0,0413). Bei Patienten unter 65 Jahren zeigte sich ein statistisch
signifikanter Vorteil von Afatinib gegentiber Cisplatin+Pemetrexed (HR [95%-KI]: 0,53
[0,32; 0,87]; p=0,0108). Bei Patienten >65 Jahre ist der Unterschied nicht statistisch
signifikant (HR [95%-KI]: 0,88 [wé&hrend bei Patienten mit anderen Mutationen ein
gegenlaufiger Trend vorliegt (HR [95%-KI]: 0,50; 1,53]; p=0,6490).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die
EGFR-Mutation hdufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0, 1474). Bei Patienten
mit einer der beiden haufigen Mutationen (Del 19/L858R) zeigte sich mit Afatinib gegeniber
Cisplatin+Gemcitabin eine statistisch signifikant langere Zeit bis zur Progression von
Schmerzen in der Brust (HR [95%-KI]: 0,47 [0,32; 0,70]; p=0,0001). Bei Patienten mit
anderen Mutationen lag ein gegenléufiger Trend vor (HR [95%-KI]: 1,54 [0,33; 7,23];
p=0,5794).
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Schmerzen (andere)

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung von anderen Schmerzen konnte in den
Gesamtpopulationen der Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gezeigt werden.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich weder ein Hinweis noch ein Beleg fur eine
Effektmodifikation durch einen der untersuchten Faktoren.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal EGFR-Mutation in der Kategorisierung hadufige vs. seltene Mutationen
(Interaktionstest: p=0,0437), sowie ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch die EGFR-
Mutation in der Kategorisierung Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest:
p=0,1273). Wéhrend es bei Patienten mit Del 19 oder L858R-Mutation keinen Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen gab, zeigte sich bei Patienten mit anderen Mutationen
eine Verlangerung der Zeit bis zu Verschlechterung der Schmerz-Symptomatik (andere
Schmerzen) (HR [95%-KI]: 0,32 [0,12; 0,91]; 0,0242) durch Afatinib.

Therapieassoziierte Symptome

Haarausfall

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Haarausfalls wurde sowohl in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein signifikanter VVorteil von Afatinib gezeigt (Tabelle 4-37).

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fir eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0278). Die Effektrichtung in den
Subgruppen war gleich. Bei Patienten mit einem ECOG-PS 0 liegt ein statistisch signifikanter
Vorteil von Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed vor (HR [95%-KI]: 0,44 [0,28; 0,68];
p=0,0002), wéhrend es bei Patienten mit ECOG-PS 1 keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen gibt (HR [95%-KI]: 0,79 [0,55; 1,13]; p=0,1955).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0400) sowie ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch den ECOG-PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,1541). In allen Subgruppen
zeigte sich ein statistisch signifikanter VVorteil von Afatinib gegeniiber Cisplatin+Gemcitabin.
In den Subgruppen nach Alter zeigte sich in der Subgruppe der &lteren Patienten ein groRerer
Effekt zugunsten von Afatinib (HR [95%-KI]: 0,14 [0,07; 0,28]; p<0,0001) als bei den
jungeren Patienten (HR [95%-KI]: 0,32 [0,23; 0,44]; p<0,0001). Bei Patienten mit
schlechterem Allgemeinzustand (ECOG-PS 1) war der Vorteil von Afatinib gegeniber der
Chemotherapie starker ausgepragt (HR [95%-KI]: 0,25 [0,18; 0,35]; p<0,0001) als bei
Patienten mit ECOG-PS 0 (HR [95%-KI]: 0,34 [0,19; 0,62]; p=0,0002).

Periphere Neuropathie

Fir die Zeit bis zur Verschlechterung einer peripheren Neuropathie zeigte sich in der
Gesamtpopulation der Studie LUX-Lung 3 Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
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den Behandlungsgruppen. In der Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie lag ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen zu Ungunsten von Afatinib vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0937).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,1985). Bei weiblichen Patienten zeigte sich
ein signifikanter Effekt zu Ungunsten von Afatinib (HR [95%-KI]: 1,85 [1,25; 2,75];
p=0,0019), wéhrend in der Gruppe der mannlichen Patienten kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen vorlag (HR [95%-KI]: 1,14 [0,66; 1,98];
p=0,636).

Schluckbeschwerden

Fur die Zeit bis zur Verschlechterung von Schluckbeschwerden wurde sowohl in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie als auch in der Gesamtpopulation der LUX-
Lung 6 Studie ein signifikanter Nachteil von Afatinib gezeigt.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
das Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1298) sowie durch die EGFR-Mutation
(Interaktionstest: p=0,0934). Die Effektrichtung ist in allen Subgruppen gleich und deutet auf
einen Nachteil von Afatinib gegentber Cisplatin+Pemetrexed hin. Bei Patienten im Alter von
65 Jahren und &lter sowie bei Patienten mit einer L858R-Mutation war die Zeit bis zur
Progression der Schluckbeschwerden signifikant verkiirzt gegentuber Cisplatin+Pemetrexed
(HR [95%-KI]: 2,48 [1,45; 4,25]; p=0,0006 bzw. HR [95%-KI]: 3,07 [1,65; 5,72]; p=0,0002).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0244) sowie ein Hinweis auf eine Effektmodifikation
durch den ECOG-PS zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0891). Die Effekte deuteten in
allen Subgruppen auf einen Nachteil von Afatinib gegenuber Cisplatin+Gemcitabin hin. Bei
jungeren Patienten (<65 Jahre) sowie bei Patienten mit einem ECOG-PS 0 zeigte sich im
Afatinib-Arm eine kirzere Zeit bis zur Verschlechterung der Schluckbeschwerden (HR [95%-
Kl]: 1,86 [1,19; 2,91]; p=0,0059 bzw. HR [95%-KI]: 2,53 [1,23; 5,21]; p=0,0090).
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Tabelle 4-81: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppen- trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
kategorie trexed
n/N n/N HR [95%-KI]; p-Wert
Tumorbedingte Symptome
Dyspnoe EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0026)
haufig 96/204 61/104 0,55 [0,40; 0,77]; p=0,0003
selten 22/26 6/11 2,37 [0,96; 5,85]; p=0,0549
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0092)
L858R 42/91 28/47 0,48 [0,30; 0,78]; p=0,0026
Del 19 54/113 33/57 0,62 [0,39; 0,96]; p=0,0313
andere 22126 6/11 2,37 [0,96; 5,85]; p=0,0549
Ethnie (Interaktionstest: p=0,1818)
asiatisch 87/166 53/83 0,58 [0,41; 0,81]; p=0,0017
nicht-asiatisch 31/64 14/32 1,00 [0,53; 1,89]; p=0,9971
Bluthusten EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1827)
haufig 34/204 9/104 1,28 [0,61; 2,69]; p=0,5152
selten 11/26 2/11 3,61 [0,80; 16,44]; p=0,0758
Husten Alter (Interaktionstest: p=0,0977)
<65 Jahre 43/140 27171 0,40 [0,24; 0,66]; p=0,0002
>65 Jahre 35/90 17/44 0,86 [0,48; 1,55]; p=0,6220
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1156)
haufig 64/204 38/104 0,50 [0,33; 0,75]; p=0,0007
selten 14/26 6/11 1,12 [0,43; 2,91]; p=0,8220
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1562)
L858R 29/91 15/47 0,65 [0,35; 1,22]; p=0,1795
Del 19 35/113 23/57 0,40 [0,23; 0,71]; p=0,0012
andere 14/26 6/11 1,12 [0,43; 2,91]; p=0,8220
Lungenkrebs- EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0752)
symptome héufig 55/204 34/104 0,51 [0,33; 0,79]; p=0,0022
selten 12/26 4/11 1,55 [0,50; 4,81]; p=0,4475
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1972)
L858R 24/91 15/47 0,55 [0,29; 1,06]; p=0,0691
Del 19 31/113 19/57 0,49 [0,27; 0,90]; p=0,0185
andere 12/26 4/11 1,55 [0,50; 4,81]; p=0,4475
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppen- trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
kategorie trexed
n/N n/N HR [95%-KI]; p-Wert
Schmerzen (Arm/ Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1154)
Schulter) weiblich 65/147 31/77 0,77 [0,50: 1,19]; p=0,2396
mannlich 44/83 12/38 1,34 [0,70; 2,56]; p=0,3727
Schmerzen (Brust) | Alter (Interaktionstest: p=0,1634)
<65 Jahre 42/140 26/71 0,53 [0,32; 0,87]; p=0,0108
>65 Jahre 37/90 19/44 0,88 [0,50; 1,53]; p=0,6490
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0508)
haufig 68/204 42/104 0,56 [0,38; 0,83]; p=0,0034
selten 11/26 3/11 2,13 [0,59; 7,65]; p=0,2380
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1495)
L858R 31/91 21/47 0,56 [0,32; 0,98]; p=0,0413
Del 19 37/113 21/57 0,56 [0,32; 0,98]; p=0,0393
andere 11/26 3/11 2,13 [0,59; 7,65]; p=0,2380
Therapieassoziierte Symptome
Haarausfall ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0278)
ECOG-PS=0 57/92 32/41 0,44 [0,28; 0,68]; p=0,0002
ECOG-PS=1 97/138 45/73 0,79 [0,55; 1,13]; p=0,1955
Alter (Interaktionstest: p=0,0937)
Ee”phere . <65 Jahre 88/140 38/71 0,98 [0,66: 1,44]; p=0,8971
europathie
>65 Jahre 67/90 26/44 1,63 [1,03; 2,57]; p=0,0346
Alter (Interaktionstest: p=0,1298)
<65 Jahre 79/140 26/71 1,46 [0,93; 2,27]; p=0,0965
>65 Jahre 63/90 17/44 2,48 [1,45; 4,25]; p=0,0006
Sgﬁxje%téﬁ EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0934)
L858R 61/91 12/47 3,07 [1,65; 5,72]; p=0,0002
Del 19 66/113 25/57 1,31 [0,82; 2,09]; p=0,2584
andere 15/26 6/11 1,39 [0,54; 3,59]; p=0,4982

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanter Verschlechterung.
Als relevante Verschlechterung galt die Verschlechterung um mindestens 10 Punkte wahrend des Beobachtungszeitraums im
Vergleich zu Studienbeginn. HR = Hazard Ratio aus Cox-Regression, p-Wert aus Logrank-Test.

p-Wert <0,05 fett geschrieben
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Tabelle 4-82: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 6 Studie zur
Zeit bis zur Verschlechterung der Symptomatik, gemessen anhand der Symptomskalen aus
dem Fragebogen EORTC QLQ-LC13 aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung (Erstlinie)

Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gem- Behandlungseffekt
Subgruppen- citabin Afatinib vs._CispIatin+Gem—
kategorie citabin
n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI]; p-Wert
Tumorbedingte Symptome
Dyspnoe Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1866)
weiblich 85/155 49/83 0,48 [0,33; 0,70]; p<0,0001
mannlich 50/87 20/39 0,65 [0,38; 1,12]; p=0,1156
Husten Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0685)
weiblich 45/155 29/83 0,37 [0,22; 0,62]; p<0,0001
mannlich 32/87 10/39 0,66 [0,31; 1,40]; p=0,2714
Lungenkrebs- Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1854 )
symptome weiblich 38/155 33/83 0,22 [0,13; 0,37]; p<0,0001
mannlich 26/87 13/39 0,29 [0,14; 0,62]; p=0,0006
Schmerzen (Brust) | EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1474)
haufig 84/216 43/108 0,47 [0,32; 0,70]; p=0,0001
selten 9/26 2/14 1,54 [0,33; 7,23]; p=0,5794
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0437)
haufig 103/216 34/108 0,92 [0,62; 1,37]; p=0,6804
selten 9/26 7/14 0,32 [0,12; 0,90]; p=0,0242
Schmerzen -
(andere) EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1273)
L858R 41/92 13/46 0,96 [0,50; 1,82]; p=0,8964
Del 19 62/124 21/62 0,93 [0,55; 1,55]; p=0,7711
andere 9/26 7/14 0,32 [0,12; 0,90]; p=0,0242
Therapieassoziierte Symptome
Haarausfall Alter (Interaktionstest: p=0,0400)
<65 Jahre 103/176 74/102 0,32 [0,24; 0,44]; p<0,0001
>65 Jahre 34/66 13/20 0,14 [0,07; 0,28]; p<0,0001
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,1541)
ECOG-PS=0 27/48 26/41 0,34 [0,19; 0,62]; p=0,0002
ECOG-PS=1 110/194 61/81 0,25 [0,18; 0,35]; p<0,0001
Periphere Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1985)
Neuropathie weiblich 117/155 32/83 1,85 [1,25; 2,75]; p=0,0019
mannlich 56/87 17/39 1,14 [0,66; 1,98]; p=0,6360
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Symptom Subgruppe Afatinib Cisplatin+Gem- Behandlungseffekt
Subgruppen- citabin Afatinib vs._CispIatin+Gem—
kategorie citabin
n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI]; p-Wert
Alter (Interaktionstest: p=0,0244)
<65 Jahre 92/176 25/102 1,86 [1,19; 2,91]; p=0,0059
Schluckbe- >65 Jahre 38/66 8/20 0,61 [0,28; 1,35]; p=0,2200
schwerden ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0891)
ECOG-PS=0 32/48 10/41 2,53 [1,23; 5,21]; p=0,0090
ECOG-PS=1 98/194 23/81 1,36 [0,86; 2,15]; p=0,1920

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanter
Verschlechterung. Als relevante Verschlechterung galt die VVerschlechterung um mindestens 10 Punkte wéhrend
des Beobachtungszeitraums im Vergleich zu Studienbeginn. HR = Hazard Ratio aus Cox-Regression, p-Wert
aus Logrank-Test

p-Wert <0,05 fett geschrieben

Subgruppenanalysen: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat nach Fragebogen EORTC
QLQ-C30 (EGFR-TKI-naive Patienten)

Operationalisierung: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét,
Responderanalyse

In Tabelle 4-83 sind die p-Werte der Interaktionstest fur die Endpunkte zur
gesundheitshezogenen Lebensqualitat aus dem EORTC QLQ-C30 Fragebogen dargestellt.

Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests
<0,2), sind fur die LUX-Lung 3 in Tabelle 4-84 und flr die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle
4-85 beschrieben.
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Tabelle 4-83: p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Verbesserung der
Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Fragebogen EORTC QLQ-C30
(Operationalisierung Responderanalyse) aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung
(Erstlinie)

EGFR-Mutationen
Doméne Studie Alter' | Geschlecht? | ECO8™ | . o | Del19/ | Ethnief
PS 9" | Lessr/
selten 5
andere
Emotionale LUX-Lung3 | 0,2911 0,8798 0,2362 | 04190 | 0,4693 | 0,9135
Funktion LUX-Lung6 | 0,7459 0,0479 0,9045 | 0,4023 | 0,1803 -
Globaler LUX-Lung3 | 0,0906 0,6693 0,0054 | 0,1614 | 0,2848 | 0,7767
Gesundheitsstatus | | yx-Lung 6 | 0,2382 0,1161 00714 | 05681 | 0,6382 -
Kognitive LUX-Lung3 | 0,4092 0,3345 0,8049 | 0,0381 | 0,1108 | 0,9541
Funktion LUX-Lung6 | 0,3613 0,3411 05521 | 04616 | 0,6918 -
Korperliche LUX-Lung3 | 0,1973 0,6181 0,0872 | 00537 | 0,1427 | 0,9458
Funktion LUX-Lung 6 | 0,3163 01524 | 0,8169 | 0,3392 | 0,6332 -
LUX-Lung3 | 0,0022 0,8473 0,6015 | 0,0755 | 0,1648 | 0,5296
Rollenfunktion
LUX-Lung 6 | 0,6488 0,1645 05993 | 0,3110 | 0,5477 -
LUX-Lung3 | 0,0788 0,7379 0,9464 | 09118 | 0,5505 | 0,2209
Soziale Funktion
LUX-Lung 6 | 0,5397 0,5499 0,3055 | 0,3595 | 0,5299 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; > mannlich vs. weiblich; * Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,2 fett und kursiv geschrieben
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.

Emotionale Funktion

Fur den Endpunkt Verbesserung der emotionalen Funktion zeigten sich in keiner der beiden
Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsarmen.

In der LUX-Lung3 Studie ergaben sich weder Belege noch Hinweise fiir eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,0479). Zudem ergab sich ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutation, Del 19 vs. L858R vs. andere
Mutationen (Interaktionstest: p=0,1803). Die Effektrichtung in den Subgruppen nach
Geschlecht war entgegengesetzt. Wahrend sich bei Frauen ein signifikanter Effekt zugunsten
von Afatinib gegentiber Cisplatin+Gemcitabin zeigte (RR [95%-KI]: 1,74 [1,02; 2,99];
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p=0,0439), gab es bei Mannern keinen Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen (RR
[95%-KI]: 0,75 [0,39; 1,43]; p=0,3788).

Globaler Gesundheitsstatus

Fur den Endpunkt Verbesserung des Globalen Gesundheitsstatus zeigte sich allein in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 6 Studie ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen zugunsten von Afatinib.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg flr eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,0054). Zudem ergab sich
jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal Alter (Interaktionstest:
p=0,0906) und EGFR-Mutation, haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,1614).
Bei Patienten ohne Beeintrachtigung des Allgemeinzustandes (ECOG-PS 0) zeigte sich bei
Behandlung mit Afatinib bei einem groReren Anteil an Patienten eine Verbesserung des
Globalen Gesundheitszustandes als unter Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-KI]: 5,68 [1,41;
22,83]; p=0,0144), wéhrend es bei Patienten mit ECOG-PS 1 zu Studienbeginn keinen
Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen gab (RR [95%-KI]: 0,82 [0,51; 1,33];
p=0,4258).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf Effektmodifikation durch die
Merkmale Geschlecht und ECOG-PS. Beide Interaktionen waren quantitativer Art. Die
Behandlungsunterschiede zugunsten von Afatinib waren bei Frauen (RR [95%-KI]: 2,46
[1,33; 4,53]; p=0,004) und bei Patienten mit ECOG-PS 1 (RR [95%-KI]: 2,45 [1,34; 4,46];
p=0,0035) statistisch signifikant.

Kognitive Funktion

Fur den Endpunkt Verbesserung der kognitiven Funktion zeigte sich in der Gesamtpopulation
keiner der beiden Studien LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 ein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal EGFR-Mutation, haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0381) sowie
ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutation, Del 19 vs.
L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest: p=0,1108). Die Effektrichtung in den
Subgruppen der Patienten mit einer der beiden haufigen Mutationen (Del 19 oder L858R)
zeigte einen Nutzen von Afatinib gegeniiber Cisplatin+Pemetrexed an, wahrend bei Patienten
mit anderen Mutationen ein entgegengesetzter Trend zu beobachten war. Die Unterschiede
zwischen den Behandlungsarmen waren jeweils nicht signifikant.

In der LUX-Lung6 Studie ergaben sich weder Belege noch Hinweise flr eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.
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Korperliche Funktion

Fur die Verbesserung der korperlichen Funktion lag sowohl in der LUX-Lung 3 Studie als
auch in der LUX-Lung 6 Studie fir die Gesamtpopulation ein signifikanter Nutzen von
Afatinib gegeniber der Kombinationstherapie vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch
das Merkmal Alter (Interaktionstest: p=0,1973), ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0872),
EGFR-Mutation, Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest: p=0,1427) und
EGFR-Mutationstyp haufige vs. seltene Mutationen (Interaktionstest: p=0,0537).

In den Subgruppen nach Alter zeigten sich gleichgerichtete Effekte, wobei der gréfRere und
signifikante Effekt bei Patienten unter 65 Jahren zu sehen war. In den Subgruppen nach
ECOG-PS waren die Effekte gleichgerichtet, wiesen aber keine Signifikanz auf (ECOG-PS 0:
RR [95%-KI]: 15,1 [0,93; 245,58]; p=0,0564 bzw. ECOG-PS 1: RR [95%-KI]: 1,59 [0,89;
2,84]; p=0,1179). In den Subgruppen nach EGFR-Mutation zeigten sich gegenlaufige Effekte.
Bei Patienten mit haufigen EGFR-Mutationen berichteten Patienten unter Afatinib haufiger
relevante Verbesserungen der korperlichen Funktion als unter der
Kombinationschemotherapie, Del 19: RR [95%-K1]: 3,04 [1,24; 7,41]; p=0,0147 bzw. L858R:
RR [95%-KI]: 2,27 [0,83; 6,22]; p=0,1098, wahrend bei Patienten mit anderen Mutationen ein
gegenlaufiger Trend vorlag (RR [95%-KI]: 0,64 [0,17; 2,37]; p=0,5019). Zusammengefasst
ergab sich in der Gruppe der Patienten mit einer der hdufigen Mutationen (Del 19 / L858R)
ein statistisch signifikanter VVorteil von Afatinib gegeniber Cisplatin+Pemetrexed (RR [95%-
Kl]: 2,68 [1,38; 5,22]; p=0,0038).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht der Patienten (Interaktionstest: p=0,1524). Bei gleicher Effektrichtung zeigte sich
bei Frauen der groRere und statistisch signifikante Nutzen von Afatinib gegentber
Cisplatin+Gemcitabin (RR [95%-Kl]: 2,32 [1,21; 4,48]; p=0,0118), wéhrend bei Mé&nnern
kein statistisch signifikanter Unterschied vorlag (RR [95%-KI]: 1,12 [0,52; 2,40]; p=0,766).

Rollenfunktion

Fur den Endpunkt Verbesserung der Rollenfunktion lag in der LUX-Lung 6 Studie flr die
Gesamtpopulation ein signifikanter Nutzen von Afatinib gegentiber der Kombinationstherapie
vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0022). Zudem ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutation, Del 19 vs. L858R vs. andere
Mutationen (Interaktionstest: p=0,1648) und EGFR-Mutationen, hdufige vs. seltene
Mutationen (Interaktionstest: p=0,0755). Die Effektrichtung in den Subgruppen nach Alter
war gegenldaufig und zeigte jeweils statistisch signifikante Unterschiede zwischen den
Behandlungsgruppen: Bei Patienten im Alter von <65 Jahren liegt ein signifikanter Nutzen
von Afatinib gegeniber Cisplatin+Pemetrexed vor (RR [95%-KI]: 1,9 [1,09; 3,31];
p=0,0247), wihrend bei Patienten im Alter von >65 Jahren ein gegenteiliger Effekt zu
beobachten ist (RR [95%-KI]: 0,55 [0,31; 0,98]; p=0,0418).
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In der LUX-Lung 6 Studie lag ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das Geschlecht
der Patienten vor. Die Effektschétzer deuteten in ihrer Richtung in beiden Subgruppen auf
einen Nutzen von Afatinib verglichen mit der Kombinationschemotherapie hin. Bei Frauen
zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Afatinib (RR [95%-KI]:
2,06 [1,14; 3,71]; p=0,016). Bei Méannern gab es keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen (RR [95%-K1]: 1,08 [0,54; 2,18]; p=0,8291).

Soziale Funktion

Fur den Endpunkt Verbesserung der sozialen Funktion lag in der LUX-Lung 6 Studie fir die
Gesamtpopulation ein signifikanter Nutzen von Afatinib gegentber der Kombinationstherapie
vor.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,0788).

In der LUX-Lung6 Studie ergaben sich weder Belege noch Hinweise fiir eine
Effektmodifikation durch eines der untersuchten Merkmale.
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Tabelle 4-84: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Responderanalyse), gemessen
anhand der Skalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

Domane Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
Subgrl_Jppen- trexed
kategorie n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI], p-Wert
Globaler Alter (Interaktionstest: p=0,0906)
Gesundheitsstatus | oo 5o 40/135(296)  11/64 (17.2) 1,72[0,95: 3,13]; p=0,0739
>65 Jahre 17/83 (20,5) 11/43 (25,6) 0,80[0,14: 1,55]; p=0,5110
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0054)
ECOG-PS=0 25/88 (28,4) 2/40 (5,0) 5,68[1,41; 22,83]; p=0,0144

ECOG-PS=1 32/130 (24,6) 20/67 (29,9)

0,82[0,51; 1,33]; p=0,4258

EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1614)

haufig 54/195 (27,7) 19/96 (19,8) 1,4[0,88; 2,22]; p=0,1543
selten 3/23 (13) 3/11 (27,3) 0,48[0,11; 2,00]; p=0,312
Kognitive Funktion | EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0381)
haufig 36/195 (18,5) 13/96 (13,5) 1,36[0,76; 2,45]; p=0,2993
Selten 2123 (86,7) 4/11 (36,4) 0,24[0,05; 1,11]; p=0,0682
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1108)
L858R 16/88 (18,2) 6/40 (15,0) 1,21[0,51; 2,87]; p=0,6613
Del 19 20/107 (18,7) 7/56 (12,5) 1,50[0,67; 3,32]; p=0,3229
andere 2/23 (86,7) 4/11 (36,4) 0,24[0,05; 1,11]; p=0,0682
Korperliche Alter (Interaktionstest: p=0,1973)
Funktion <65 Jahre 41/135 (30,4) 7/64 (11) 2,78[1,32; 5,84]; p=0,0072
>65 Jahre 12/83 (14,5) 5/43 (11,6) 1,24[0,47; 3,30]; p=0,6618
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0872)
ECOG-PS=0 16/88 (18,2) 0/40 (0) 15,1[0,93; 245,58]; p=0,0564

ECOG-PS=1 37/130 (28,5) 12/67 (17,9)

1,59[0,89; 2,84]; p=0,1179

EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0537)

2,68[1,38; 5,22]; p=0,0083
0,64[0,17; 2,37]; p=0,5019

haufig 49/195 (30,8) 9/96 (9,4)

selten 4/23 (17,4) 3/11 (27,3)
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1427)

L858R 20/88 (22,7) 4/40 (10,0)

Del 19 29/107 (27,1) 5/56 (8,9)

andere 4/23 (17,4) 3/11 (27,3)

2,27[0,83; 6,22]; p=0,1098
3,04[1,24; 7,41]; p=0,0147
0,64[0,17; 2,37]; p=0,5019
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Domane Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
Subgrgppen- trexed
kategorie n/N (%) n/N (%) RR [95%-KI], p-Wert
Rollenfunktion Alter (Interaktionstest: p=0,0022)
<65 Jahre 48/135 (35,6) 12/64 (18,8) 1,90[1,09; 3,31]; p=0,0247
>65 Jahre 17/83 (20,5) 16/43 (37,2) 0,55[0,31; 0,98]; p=0,0418
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0755)
haufig 60/195 (30,8) 23/96 (24,0) 1,28[0,85; 1,94]; p=0,2361
selten 5/23 (21,7) 5/11 (45,5) 0,48[0,17; 1,31]; p=0,1524
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1648)
L858R 24/88 (27,3) 10/40 (25,0) 1,09[0,58; 2,06]; p=0,7886
Del 19 36/107 (33,6) 13/56 (23,2) 1,45[0,84; 2,50]; p=0,1825
andere 5/23 (21,7) 5/11 (45,5) 0,48[0,17; 1,31]; p=0,1524
Soziale Funktion Alter (Interaktionstest: p=0,0788)
<65 Jahre 46/134 (34,3) 17/64 (26,6) 1,29[0,81; 2,07]; p=0,2847
>65 Jahre 16/83 (19,3) 13/43 (30,2) 0,64[0,34; 1,20]; p=0,1631

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanter
Verschlechterung. Als relevante Verschlechterung galt die Verschlechterung um mindestens 10 Punkte wahrend
des Beobachtungszeitraums im Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko
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Tabelle 4-85: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 6 Studie zur
Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat (Responderanalyse), gemessen
anhand der Skalen aus dem Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne
Vorbehandlung (Erstlinie)

Doméne Afatinib Cisplatin+Gem- Behandlungseffekt
Subgruppe citabin Afatinib vs. Cisplatin+Gem-
Subgruppen- citabin
kategorie n/N (%) n/N (%) HR [95%-KI], p-Wert
Emotionale Geschlecht (Interaktionstest: p=0,0479)
Funktion weiblich 48/144 (33,3)  13/68 (19,1) 1,74[1,02; 2,99]; p= 0,0439
mannlich 19/84 (22,6) 10/33 (30,3) 0,75[0,39; 1,43]; p=0,3788
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1803)
L858R 27/85 (31,8) 5/38 (13,2) 2,41[1,01; 5,79]; p=0,0482
Del 19 34/118 (28,8) 15/53 (18,1) 1,02[0,61; 1,70]; p=0,9455
andere 6/25 (24) 3/10 (30) 0,8[0,25; 2,59]; p=0,0710
Globaler Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1161)
Gesundneitsstatus | - iplich 52/144 (36,1)  10/68 (14,7) 2 46[1,33; 4,53]; p=0,0040
mannlich 28/84 (33,3) 9/33 (27,3) 1,22[0,65; 2,30]; p=0,5350
ECOG-PS (Interaktionstest: p=0,0714)
ECOG-PS=0 11/42 (13,1) 9/35 (25,7) 1,02[0,48; 2,17]; p=0,9622
ECOG-PS=1 69/186 (37,1) 10/66 (15,2) 2,45[1,34; 4,46]; p=0,0350
Korperliche Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1524)
Funktion weiblich 44/143 (30,8) 9/68 (13,2) 2,32[1,21: 4,48]; p=0,0118
mannlich 20/84 (23,8) 7/33 (21,2) 1,12[0,52; 2,40]; p=0,7660
Rollenfunktion Geschlecht (Interaktionstest: p=0,1645)
weiblich 48/144 (33,3) 11/68 (16,1) 2,06[1,14; 3,71]; p=0,0160
mannlich 22/84 (26,2) 8/33 (24,2) 1,08[0,54; 2,18]; p=0,8291

KI: Konfidenzintervall, N: Anzahl der Patienten in der Auswertung, n: Anzahl der Patienten mit relevanter
Verschlechterung. Als relevante Verschlechterung galt die Verschlechterung um mindestens 10 Punkte wahrend des
Beobachtungszeitraums im Vergleich zu Studienbeginn. RR: Relatives Risiko, p-Wert aus Logrank-Test

Operationalisierung: Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat,
praspezifizierte Responderanalyse (Sensitivitatsanalyse)

In Tabelle 4-86 wurden die p-Werte der Interaktionstests fur den Endpunkt Verbesserung der
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Fragebogen EORTC QLQ-C30 (préspezifizierte
Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse) zusammengefasst. Fir diese Operationalisierung
werden keine Einzelergebnisse fir Subgruppen dargestellt.

Tabelle 4-86: p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte Verbesserung der gesundheits-
bezogenen Lebensqualitit nach Fragebogen EORTC QLQ-C30 (praspezifizierte
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Responderanalysen, Sensitivitatsanalyse) aus RCT mit Patienten ohne VVorbehandlung
(Erstlinie)

EGFR-Mutationen
Domane Studie Alter! | Geschlecht? | E€9C- haufior | Pe'39 | Ethnie®
PS 9" | Lss8R/
selten 5
andere
LUX-Lung 3 | 0,6698 0,2508 0,4512 0,5130 0,7864 0,9013
Emotionale Funktion
LUX-Lung 6 | 0,9349 0,0110 0,4418 0,6432 0,3752 -
Globaler LUX-Lung 3 | 0,0065 09446 | 0,0944 | 00924 | 01719 | 10,2787
Gesundheitsstatus | | Ux-Lung 6 | 0,1820 0,3031 0,1958 | 0,2942 | 0,5759 -
. ] LUX-Lung 3| 0,5420 0,8734 0,4348 0,1368 0,3102 0,7659
Kognitive Funktion
LUX-Lung6 | 0,7673 0,0255 0,7446 0,5038 0,1618 -
Korperliche LUX-Lung 3 | 0,0366 0,067 | 0,0925 | 00163 | 0,0494 | 0,9130
Funktion LUX-Lung 6 | 04516 0,5600 0,0557 | 0,1234 | 0,2960 -
LUX-Lung 3| 0,0151 0,3972 0,3357 0,3600 0,6301 0,9113
Rollenfunktion
LUX-Lung6 | 0,6469 0,1834 0,6467 0,6950 0,2755 -
LUX-Lung 3| 0,3540 0,6054 0,6638 0,9563 0,7081 0,4642
Soziale Funktion
LUX-Lung6 | 0,0832 0,6516 0,9429 0,6193 0,7523 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; 2 mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Werte des Q-Tests unter Benutzung des Mantel-Haenszel-Schétzers des RR

p-Wert <0,05 fett geschrieben
p-Wert >0,05 und <0,2 fett und kursiv geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.

Operationalisierung: Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat

In Tabelle 4-87 wurden die p-Werte der Interaktionstests fur die Endpunkte Zeit bis zur
Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt, gemessen anhand des
Fragebogens EORTC QLQ-C30 zusammengefasst.

Die Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen fur die Endpunkte, bei denen sich
mindestens ein Hinweis auf eine Effektmodifikation ergeben hat (p-Wert des Interaktionstests
<0,2), sind fur die LUX-Lung 3 in Tabelle 4-88 und fir die LUX-Lung 6 Studie in Tabelle
4-89 beschrieben.
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Tabelle 4-87: p-Werte der Interaktionstests flr die Endpunkte Zeit bis zur Verschlechterung
der Gesundheitsbezogenen Lebensqualitat nach Fragebogen EORTC QLQ-C30 aus RCT mit
Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

EGFR-
Mutationen
Doméne Studie Alter* | Geschlecht® E%gg,G | Der19/ | Ethnie®
haufig/| | "s5epy
selten 5
andere
Emotionale LUX-Lung3 | 0,7234 0,3346 0,5854 | 0,7439 | 0,8369 | 0,8463
Funktion LUX-Lung 6 | 0,4277 0,3531 0,2937 |0,7091 | 0,4168 -
Globaler LUX-Lung3 | 0,0088 0,8089 0,3927 |0,0538 | 0,0627 | 0,2299
Gesundheitsstatus | | yx-Lung 6 | 0,8302 | 0,5063 0,1835 |0,5962 | 0,5003 -
Kognitive LUX-Lung3 | 0,2971 0,6608 0,9235 |0,1153 | 0,1453 | 0,6965
Funktion LUX-Lung6 | 05416 | 0,6720 0,1036 |0,5561 | 0,1710 -
Korperliche LUX-Lung 3 | 0,0334 0,9299 0,6865 | 0,0165 | 0,0064 | 0,0423
Funktion LUX-Lung 6 | 0,1576 0,0922 0,6539 |0,2725| 0,5167 -
LUX-Lung3 | 0,0054 0,3560 0,7623 |0,2152 | 0,3849 | 10,0149
Rollenfunktion
LUX-Lung6 | 0,1761 0,3440 0,4345 | 0,5703 | 0,4756 -
LUX-Lung3 | 0,2495 0,2061 0,3813 |0,3562 | 0,6267 | 0,1998
Soziale Funktion
LUX-Lung 6 | 0,7681 0,8029 0,9050 |0,1217 | 0,2999 -

! <65 Jahre vs. >65 Jahre; > mannlich vs. weiblich; ® Performance Status 0 vs. 1; * Status haufig vs. selten;
® Kategorien: L858R vs. Del 19 vs. andere; ® LUX-Lung 3: nicht-asiatisch vs. asiatisch

p-Wert des Interaktionsterms der Cox-Regression

p-Wert <0,2 fett und kursiv geschrieben
p-Wert <0,05 fett geschrieben

Studientitel fett bedeutet statistisch signifikante Behandlungsunterschiede in der Gesamtpopulation.

Emotionale Funktion

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Emotionalen Funktion zeigte sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. In der LUX-Lung 6 Studie wurde in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib nachgewiesen.

In keiner der beiden Studien ergaben sich Hinweise oder Belege fur eine Effektmodifikation
durch einen der untersuchten Faktoren.

Globaler Gesundheitsstatus

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung des Globalen Gesundheitsstatus zeigte sich
in der Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. In der LUX-Lung 6 Studie wurde in der Gesamtpopulation
ein statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib nachgewiesen.
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In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das Alter
der Patienten (Interaktionstest: p=0,0088). Zudem ergab sich jeweils ein Hinweis auf eine
Effektmodifikation durch das Merkmal EGFR-Mutationen, héufige vs. seltene
Mutationstypen (Interaktionstest: p=0,0538) bzw. Del19 vs. L858R vs. andere
(Interaktionstest: p=0,0627). Die Effektrichtung in den Subgruppen nach Alter war
gegenlaufig und deutet auf bessere Effekte von Afatinib bei jlingeren Patienten hin. AufBer in
der Subgruppe der Patienten >65 Jahre, wo ein signifikanter Nachteil von Afatinib vorlag
(HR=1,65 [1,02; 2,66]; p=0,0401) zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den Behandlungsgruppen.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn. In der groReren Subgruppe, bei Patienten mit
ECOG-PS 1 zeigte sich im Afatinib-Arm verglichen mit dem Vergleichsarm eine statistisch
signifikante  Verlangerung der Zeit Dbis zur Verschlechterung des globalen
Gesundheitszustandes (HR [95%-KI]: 0,52 [0,36; 0,76]; p=0,0005), wahrend in der
Subgruppe der Patienten mit ECOG-PS 0 kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsgruppen vorlag (HR [95%-KI]: 0,82[0,45; 1,49]; p=0,5115).

Kognitive Funktion

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der kognitiven Funktion zeigte sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. In der LUX-Lung 6 Studie wurde in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib nachgewiesen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal EGFR-Mutation, haufige vs. seltene Mutationstypen (Interaktionstest: p=0,1153)
bzw. Del 19 vs. L858R vs. Andere (Interaktionstest: p=0,1453).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch den
ECOG-PS der Patienten zu Studienbeginn (Interaktionstest: p=0,1036) und durch die EGFR-
Mutation Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen (Interaktionstest: p=0,1710). Wahrend sich
bei Patienten mit einem ECOG-PS 0 kein Unterschied zwischen den Behandlungsgruppen
zeigte (HR [95%-KI]: 1,02 [0,53; 1,94]; p=0,96), verzogerte sich bei Patienten mit einem
ECOG-PS von 1 eine Verschlechterung der kognitiven Funktion durch Afatinib verglichen
mit Cisplatin+Gemcitabin statistisch signifikant (HR [95%-KI]: 0,60 [0,41; 0,87]; p=0,0060).

Korperliche Funktion

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der korperlichen Funktion zeigten sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 und LUX-Lung 6 Studie statistisch signifikante Vorteile
von Afatinib gegentiber den Vergleichstherapien.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Beleg fiir eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter (Interaktionstest: p=0,0334) EGFR-Mutation, h&aufige vs. seltene
Mutationstypen (Interaktionstest: p=0,0165) bzw. Del 19 vs. L858R vs. andere Mutationen
(Interaktionstest: p=0,0064) sowie Ethnie (Interaktionstest: p=0,0423). Die Effektrichtung in
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den Subgruppen nach Alter und EGFR-Mutation war jeweils gegenlaufig und deutet auf
bessere Effekte von Afatinib bei jlingeren Patienten (<65 Jahre) und Patienten mit h&ufigen
Mutationen hin. Ein statistisch  signifikanter Nutzen von Afatinib gegenuber
Cisplatin+Pemetrexed lag bei Patienten mit haufigen EGFR-Mutationen (HR [95%-K1]: 0,61
[0,45; 0,83]; p=0,0017), und hier insbesondere bei Patienten mit Del 19-Mutation vor (HR
[95%-K1]: 0,49 [0,32; 0,74]; p=0,0006). In allen anderen Subgruppen gab es keine statistisch
signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen. Die Effektrichtung in den
Subgruppen nach Ethnie war gleich. Bei nicht-asiatischen Patienten zeigte sich ein Nutzen
von Afatinib gegeniber der Kombinationschemotherapie im Sinne einer Verldngerung der
Zeit bis zu einer Verschlechterung der korperlichen Funktion (HR [95%-KI]: 0,41 [0,22;
0,74]; p=0,0022).

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Geschlecht und das Alter der Patienten (Interaktionstests: p=0,0922 bzw. p=0,1576). Bei
gleichgerichteten Effekten in den Subgruppen nach Geschlecht lag bei Frauen (der groReren
Subgruppe) eine statistisch signifikante Verzogerung der Verschlechterung der korperlichen
Funktion gegenuber Cisplatin+Gemcitabin vor (HR [95%-KI]: 0,30 [0,20; 0,44]; p<0,0001),
wahrend der Unterschied bei Ménnern nicht statistisch signifikant, aber gleichgerichtet war
(HR [95%-KI]: 0,55 [0,29; 1,03]; p=0,0578). Die Behandlungseffekte in den Subgruppen
nach Alter waren gleichgerichtet und zeigten einen in beiden Subgruppen statistisch
signifikanten Vorteil von Afatinib gegenuber Ciplatin+Gemcitabin. Der Effekt war bei élteren
Patienten (> 65 Jahre) starker ausgepragt als bei jungeren (HR [95%-KI]: 0,27 [0,12; 0,59];
p=0,0005 bzw. HR [95%-KI]: 0,38 [0,26; 0,55]; p<0,0001).

Rollenfunktion

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der Rollenfunktion zeigte sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. In der LUX-Lung 6 Studie wurde in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib nachgewiesen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich jeweils ein Beleg fur eine Effektmodifikation durch das
Merkmal Alter (Interaktionstest: p=0,0054) und Ethnie (Interaktionstest: p=0,0149). Die
Effektrichtungen in den Subgruppen nach Alter und Ethnie waren jeweils entgegengesetzt.
Bei Patienten im Alter <65 Jahre (HR [95%-KI]: 0,60 [0,41; 0,87]; p=0,0060) und bei nicht-
asiatischen Patienten (HR [95%-KI]: 0,47 [0,26; 0,84]; p=0,0100) lagen statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Behandlungsgruppen vor, die einen signifikanten
Nutzen von Afatinib gegenuber Cisplatin+Pemetrexed anzeigten.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweise auf eine Effektmodifikation durch das
Alter der Patienten (Interaktionstest: p=0,1761). Die Behandlungseffekte in den Subgruppen
nach Alter waren gleichgerichtet und zeigten jeweils einen statistisch signifikanten Vorteil
von Afatinib gegeniber Cisplatin+Gemcitabin, der in der Gruppe der &lteren Patienten starker
ausgepragt war (HR [95%-KI]: 0,38 [0,18; 0,79]; p=0,0073) als in der Gruppe der jlingeren
Patienten (HR [95%-K1]: 0,69 [0,48; 0,98]; p=0,0349).
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Soziale Funktion

Fur den Endpunkt Zeit bis zur Verschlechterung der sozialen Funktion zeigte sich in der
Gesamtpopulation der LUX-Lung 3 Studie kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen. In der LUX-Lung 6 Studie wurde in der Gesamtpopulation ein
statistisch signifikanter Vorteil von Afatinib bei diesem Endpunkt nachgewiesen.

In der LUX-Lung 3 Studie ergab sich ein Hinweis fur eine Effektmodifikation durch die
Ethnie (Interaktionstest: p=0,1998), jedoch waren in beiden Subgruppen die Effekte mit einer
HR [95%-KI] von 1,04 [0,73; 1,49] bei den Asiaten und 0,67 [0,37; 1,21] bei den Nicht-
Asiaten nicht signifikant.

In der LUX-Lung 6 Studie ergab sich ein Hinweis auf eine Effektmodifikation durch das
Merkmal EGFR-Mutation, haufige vs. seltene Mutationstypen (Interaktionstest: p=0,1217).
Bei Patienten mit einer haufigen EGFR-Mutation zeigte sich bei Patienten in der Afatinib-
Gruppe eine signifikante Verzégerung der Verschlechterung der sozialen Funktion gegenuber
Patienten aus dem Vergleichsarm (HR [95%-KI]: 0,48 [0,35; 0,65]; p<0,0001), wahrend es
bei Patienten mit seltenen Mutationstypen keinen Unterschied zwischen den
Behandlungsgruppen gab.
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Tabelle 4-88: Einzelergebnisse der untersuchten Subgruppen aus der LUX-Lung 3 Studie zur
Zeit bis zur Verschlechterung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat, gemessen anhand
des Fragebogens EORTC QLQ-C30 aus RCT mit Patienten ohne Vorbehandlung (Erstlinie)

Domane Afatinib Cisplatin+Peme- Behandlungseffekt
Subgruppe trexed Afatinib vs. Cisplatin+Peme-
Subgrl_Jppen- trexed
kategorie nIN (%) nIN (%) HR [95%-K1], p-Wert
Globaler Alter (Interaktionstest: p=0,0088)
Gesundheitsstatus | o 0o 80/140 (57,1)  42/71 (59,2) 0,72[0,49; 10,5]: p=0,0823
>65 Jahre 62/90 (68,9) 23/44 (52,3) 1,65[1,02; 2,66]; p=0,0401
EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,0538)
Haufig 122/204 (59,8)  60/104 (57,7) 0,89 [0,65; 1,21]; p=0,4478
Selten 20/26 (76,9) 5/11 (45,5) 2,45 [0,91; 6,59]; p=0,0682
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,0627)
L858R 54/91 (59,3) 23/47 (48,9) 1,08[0,66; 1,78]; p=0,7502
Del 19 68/113 (60,1) 37/57 (64,9) 0,76[0,51; 1,15]; p=0,1953
Andere 20/26 (76,9) 5/11 (45,5) 2,45[0,91; 6,59]; p=0,0682
Kognitive Funktion | EGFR-Mutation (Interaktionstest: p=0,1153)
Haufig 124/204 (60,8)  62/104 (59,6) 0,72[0,53; 0,99]; p=0,0414
Selten 18/26 (69,2) 6/11 (54,5) 1,48[0,59; 3,75]; p=0,4006
EGFR-Strata (Interaktionstest: p=0,1453)
L858R 58/91 (63,7) 30/47 (63,8) 0,56[0,36; 0,88]; p=0,0106
Del 19 66/113 (58,4) 32/57 (56,1) 0,88[0,57; 1,36]; p=0,5645
Andere 18126 (69,2) 6/11 (54,5) 1,48[0,59; 3,75]; p=0,4006
Korperliche Alter (Interaktionstest: p=0,0334)
Funktion <65 Jahre 75/140 (53,6)  43/71 (60,6) 0,54[0,3