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Om Medicinradet

Medicinradet er et uathaengigt rad, som udarbejder anbefalinger og vejledninger om laegemidler til de fem regioner.

Medicinradet vurderer, om nye leegemidler og nye indikationer kan anbefales som mulig standardbehandling og
udarbejder felles regionale behandlingsvejledninger.

Nye leegemidler vurderes i forhold til effekt, eksisterende behandling og pris. Det skal give lavere priser og
leegemidler, der er til storst mulig gavn for patienterne.

De fezlles regionale behandlingsvejledninger er vurderinger af, hvilke leegemidler der er mest hensigtsmassige til
behandling af patienter inden for et terapiomréde og dermed grundlag for ensartet hej kvalitet for patienterne pa
tveers af sygehuse og regioner.

Om vurderingen af klinisk merveerdi

Vurderingen af klinisk mervaerdi er Medicinradets vurdering af, hvor effektiv og sikkert leegemidlet er i forhold til
andre leegemidler til den samme gruppe patienter.

Vurderingen af klinisk mervardi indgér, nar Medicinradet skal beslutte, om leegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling.

Lagemidlet vurderes efter Metodehandbog for Medicinradets arbejde med at udarbejde felles regionale vurderinger
af nye leegemidlers og nye indikationers kliniske merverdi — version 1. Se Medicinradets metodehandbog for
yderligere information.
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1 Lzegemiddelinformationer

Lzegemidlets oplysninger

Handelsnavn Alunbrig

Generisk navn Brigatinib

Firma Takeda Pharma

ATC-kode LO1XEA43

Virkningsmekanisme Anaplastisk Lymfom Kinase (ALK)-ha&mmer

Administration/dosis Tablet 90 mg én gang dagligt i de forste syv dage og derefter 180 mg
én gang dagligt.

EMA-indikation Alunbrig er indiceret som monoterapi til behandling af voksne
patienter med fremskreden anaplastisk lymfom-kinase (ALK)-positiv,
ikke-smécellet lungecancer (NSCLC), som tidligere har féet
behandling med crizotinib.

2 Medicinradets konklusion vedrgrende klinisk mervaerdi

Medicinradet vurderer, at brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft, som tidligere
er behandlet med crizotinib, giver en ikkedokumenterbar klinisk mervardi sammenlignet med alectinib.
Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Medicinradet kategoriserer lzegemidlers kliniske mervzerdi i en af folgende kategorier:

Kategori 1. Stor mervaerdi: Vedvarende og stor forbedring i effektforhold der ikke tidligere er opnaet med et
relevant behandlingsalternativ. Eksempler herpé er sygdomsremission, markant stigning i overlevelsestid, langvarigt
fraveer af alvorlige sygdomssymptomer eller udtalt fravaer af alvorlige bivirkninger.

Kategori 2. Vigtig merverdi: Markant forbedring, eksempelvis lindring af sygdomstilstand, moderat stigning i
overlevelsestid, lindring af alvorlige symptomer, fraver af alvorlige bivirkninger og vasentligt fraveer af andre

bivirkninger.

Kategori 3. Lille merverdi: Moderat forbedring, f.eks. reduktion i ikkealvorlige sygdomssymptomer eller fraveer af
bivirkninger.

Kategori 4. Ingen mervardi: Ingen mervardi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.
Kategori 5. Negativ merveerdi: Negativ mervaerdi sammenlignet med standardbehandling/andre behandlinger.

Kategori 6. Ikkedokumenterbar merverdi: Ikkedokumenterbar merverdi sammenlignet med standardbehandling/
andre behandlinger. Effektforskellen kan ikke kvantificeres ud fra det videnskabelige datagrundlag.
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3 Forkortelser

ALK:
ARR:
CIL
CNS:
EMA:
EORTC

QLQ-C30:

EORTC

QLQ-L13:

EPAR:
GRADE:

HR:
ITT:
MAIC:
NSCLC:
OR:

OS:
ORR:
PFS:
RR:
TKI:

Anaplastisk lymfom kinase (4dnaplastic Lymphoma Kinase)
Absolut risikoreduktion

Konfidensinterval

Centralnervesystem

Det Europziske Legemiddelagentur (European Medicines Agency)

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-
Core 30

European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality-of-life Questionnaire-
Lung Cancer 13

European public assessment report

System til vurdering af evidens (Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation)

Hazard ratio

Intention to treat

Matched adjusted indirect comparison

Ikke-smacellet lungekraeft (Non Small Cell Lung Cancer)
Odds ratio

Overlevelse (overall survival)

Objektiv responsrate

Progressionsfri overlevelse (Progression-Free Survival)
Relativ risiko

Tyrosinkinaseh&emmer
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4 Formal

Formélet med Medicinrddets vurdering af klinisk merveerdi af brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-
smacellet lungekraeft, som tidligere er behandlet med crizotinib, er at vurdere den kliniske merveerdi i forhold
til et eller flere leegemidler til samme patientgruppe.

Med udgangspunkt i den kliniske mervaerdi og en omkostningsanalyse udarbejdet af Amgros vurderer
Medicinradet, om brigatinib anbefales som mulig standardbehandling.

5 Baggrund
Lungekreeft

12017 blev 4.856 danskere diagnosticeret med lungekreeft [1], og dermed er lungekreft en af de hyppigst
forekommende kraftsygdomme i Danmark [2]. Af de diagnosticerede har ca. 85 % ikke-smacellet
lungekraeft (NSCLC) [3]. I slutningen af 2015 levede knap 10.450 personer med lungekraeft, mens cirka
3.700 personer arligt dor af lungekreeft [4]. Lungekreeft har séledes en hgj dedelighed med den senest
opgjorte etirs-overlevelse 1 Danmark pa 50,8 % for samtlige nydiagnosticerede patienter [1].

Lungekreft inddeles i fire stadier (I-IV) afthangigt af udbredelsesgrad [5]. De epidemiologiske data i dette
afsnit stammer fra Tumor Node Metastasis (TNM) 7-klassifikationen. Der er efterfelgende indfert TNM 8-
klassifikation i sdvel Danmark som internationalt. Stadie III betyder, at tumor enten har en vis sterrelse,
indvakst 1 naerliggende struktur eller spredning til regionale lymfeknuder. Metastatisk lungekreeft betegnes
som stadie IV, der som udgangspunkt betragtes som uhelbredelig. Nogle patienter med NSCLC i stadie 111
betragtes ogsa som havende uhelbredelig lungekreft og behandles som patienter i stadie I'V.

Man kender mange biomarkerer, hvoraf enkelte har betydning for behandlingen. En af dem er anaplastisk
lymfom kinase (ALK)-translokation [6]. I 2016 var andelen af patienter med ALK-translokation i Danmark
1,7 % (svarende til 35 patienter) hos patienter med adenokarcinom m.fl. [1]. Dette skal ses i lyset af, at ALK-
status ikke blev registreret hos omkring hver femte patient diagnosticeret med adenokarcinom m.fl. [1].

Mange patienter med ALK-positiv NSCLC vil med tiden fé progression i centralnervesystemet (CNS) [7].
Generelt beskrives incidensen af hjernemetastaser blandt patienter med ALK-positiv NSCLC som varende
hgj. Séledes havde ca. 70 % af de patienter, som indgik i det pivotale studie af brigatinib, hjernemetastaser
ved studiets begyndelse [8]. Lungekraftpatienter med hjernemetastaser oplever betydelig morbiditet og
reduceret livskvalitet, ofte med neurologiske dysfunktioner, kognitive eendringer og en forringet overlevelse
[7,9].

5.1 Nuvearende behandling

Crizotinib har tidligere af KRIS varet anbefalet som ferstelinjebehandling til uhelbredelig ALK-positiv
NSCLC. Den 30. maj 2018 anbefalede Medicinradet imidlertid alectinib som mulig standardbehandling i
forste linje [10] foretrukket frem for crizotinib. Tilsvarende beskriver Dansk Onkologisk Lungecancer
Gruppes (DOLG) kliniske retningslinjer alectinib som ferstelinjebehandling til patienter med uhelbredelig
ALK-positiv NSCLC [11].

Brigatinib kan ifelge EMA-indikationen kun anvendes til patienter, der har faet behandling i ferste linje med
crizotinib. Sterstedelen af danske patienter behandles nu i forste linje med alectinib. Fagudvalget vurderer, at
gruppen af danske patienter, der er kandidater til brigatinib i anden linje efter crizotinib, omfatter 0-5
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patienter arligt. Dette kan eksempelvis dreje sig om patienter, der enten indledte behandling med crizotinib
for alectinib blev anbefalet af Medicinradet som mulig standardbehandling i ferste linje, eller patienter, som
ikke taler alectinib.

5.2 Brigatinib

Brigatinib er en tyrosinkinasecheemmer (TKI) med specifik aktivitet mod blandt andet ALK. Ved at heemme
ALK reduceres aktiviteten af centralt placerede molekyler i signaleringskaskader af betydning for celluleer
overlevelse, vaekst og proliferation [12].

Brigatinib har EMA-indikation som monoterapi til behandling af voksne patienter med fremskreden ALK-
positiv NSCLC, som tidligere har faet behandling med crizotinib.

Brigatinib administreres oralt som en enkelt tablet dagligt indtil sygdomsprogression eller
uacceptable bivirkninger. Efter en syv-dages indkeringsperiode med 90 mg én gang dagligt, eges
dosis til 180 mg én gang dagligt.

6 Metode

De praspecificerede metoder i protokollen er udarbejdet af Medicinrddet. Ansegningen er valideret af
Medicinradet.

Ansgger har anvendt og fulgt den praspecificerede metode, jf. protokollen, som blev godkendt i
Medicinradet den 4. februar 2019.

I protokollen opstillede fagudvalget folgende kliniske spergsmal, som vil blive besvaret i denne rapport:

Hvad er den kliniske merveerdi af brigatinib til patienter med uhelbredelig ALK-positiv ikke-smdcellet
lungekreefi, som tidligere har faet behandling med crizotinib?

Den endelige ansggning blev modtaget den 27. marts 2019.

Fra evidens til kategori. Medicinradet vurderer den kliniske merverdi af et legemiddel ud fra den indsendte
endelige ansggning, evt. suppleret med andet materiale. I protokollen blev effektmalene angivet som kritiske”,
“vigtige” og “mindre vigtige”. I vurderingen af klinisk mervardi vegter de kritiske hejest, de vigtige naesthegjest og
de mindre vigtige indgar ikke.

Den kliniske mervardi kategoriseres forst enkeltvis pr. effektméal, hvorefter der foretages en vurdering af den
samlede kategori for leegemidlet pd tvers af effektmalene. Kategoriseringen pr. effektmal foretages pa baggrund af
absolutte og relative vardier for det enkelte effektmal. Den relative effekt beskrives med et estimat og et
konfidensinterval, der ssmmenholdes med generiske vaesentlighedskriterier. Den absolutte effekt sammenholdes med
den i protokollen beskrevne “mindste klinisk relevante forskel”. Den endelige kategorisering af laegemidlets kliniske
merverdi er en delvis kvalitativ proces, hvor der foretages en vurdering af det samlede datagrundlag pé tveers af
effektmalene.

Vurdering af evidensens kvalitet foretages med udgangspunkt i GRADE og udtrykker tiltroen til evidensgrundlaget
for de enkelte effektstorrelser og den endelige kategori for klinisk merverdi. Evidensens kvalitet inddeles i fire
niveauer: hgj, moderat, lav og meget lav. GRADE-metoden er et internationalt anerkendt redskab til systematisk
vurdering af evidens og udarbejdelse af anbefalinger. I denne vurdering er metoden anvendt til at vurdere evidensens
kvalitet.
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Ansgger har foretaget litteratursggning, jf. protokollens beskrivelse. Segningen er udfert den 20. marts 2019
1 PubMed- og Cochrane Central-databaserne. Anseger har identificeret otte artikler:

Tabel 1. Publikationer identificeret af anseger

and safety of brigatinib in ALK- rearranged non-small-
cell lung cancer and other malignancies: a single-arm,
open-label, phase 1/2 trial. Lancet Oncol 2016; 17:1683-
96 [13]

typer kreeft

Reference Klinisk forseg Indgar direkte i
datagrundlag for
denne vurdering

1 Gettinger SN, Bazhenova LA., Langer CJ, et al., Activity | Brigatinib til forskellige Nej, grundet

det lave antal
relevante patienter

2 Kim DW, Tiseo M, Ahn MJ, et al, Brigatinib in patients
with crizotinib-refractory anaplastic lymphoma kinase-
positive non-small-cell lung cancer: a randomized,
multicenter phase II trial, J Clin Oncol 2017, 35:2490-98
[14]

Brigatinib i to doseringer
til NSCLC (fase II)

Ja

3 Shaw AT. Gandhi L, Gadgeel S et al, Alectinib in ALK-
positive, crizotinib-resistant, non-small-cell lung cancer;
a single-group, multicentre. phase 2 trial, Lancet Oncol
2015, 17(2); 234-42 [15]

Alectinib (fase IT)

Ja

4 Ou SH, Ahn JS, De Petris L, et al, Alectinib in
crizotinib-refractory ALK-rearranged non-small-cell
lung cancer: a phase II global study, J Clin Oncol 2016,
34;661-68 [16]

Alectinib (fase II)

Ja

5 Novello S, Mazieres J, de Castro J et al, Alectinib versus
chemotherapy in crizotinib-pretreated anaplastic
lymphoma kinase (ALK)-positive non-small-cell lung
cancer: results from the phase III ALUR study, Ann
Oncol 2018, 29(6);109-16 [17]

Alectinib vs. kemoterapi
(fase III)

Ja

6 Gadgeel SM, Shaw AT, Govindan R, et al, Pooled
analysis of CNS response to alectinib in two studies of
pretreated patients with ALK-positive non-small cell
lung cancer, J Clin Oncol 2016, 34;4079-85 [18]

Poolede data vedr.
alectinib

Indgér for
effektmalet CNS-
progression

7 Camidge DR, Kim DW, Tiseo M, et al, Exploratory
analysis of brigatinib activity in patients with anaplastic
lymphoma kinase-positive non-small cell lung cancer
and brain metastases in two clinical trials, J Clin Oncol
2018, 36(26);2693-2701 [19]

Poolede data vedr.
brigatinib

Indgér for
effektmalet CNS-
progression

8 Reckamp K, Lin HM, Huang M, et al, Comparative
efficacy of brigatinib versus ceritinib and alectinib in
patients with crizotinib-refractory anaplastic lymphoma
kinase-positive non-small cell lung cancer, Current
Medical Research and Opinion 2019, 35(4); 569-76 [20]

Indirekte matched analyse
af brigatinib vs. andre
leegemidler

Nej, men bruges
som supplement
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Ansgger har fundet to artikler, som daekker to separate studier af brigatinib, tre artikler, som daekker tre
studier af alectinib, og tre artikler, som samler flere af disse studier.

Fagudvalget har valgt at inkludere publikation nr. 2 for data angéende effekten af brigatinib, da dette studie
(ALTA) inkluderede patienter i den relevante malgruppe og underseger den beskrevne dosering af brigatinib.
Fagudvalget har ekskluderet publikation nr. 1, da der kun indgér 42 patienter med ALK-translokation, som
tidligere er behandlet med crizotinib, og kun 24 patienter far relevant dosering. Da antallet af relevante
patienter i dette studie er markant lavere end i fire andre studier (ét af brigatinib og tre af alectinib), er
usikkerhederne pé estimaterne ogsé sterre, og data er derfor ikke inkluderet i den narrative syntese.

For alectinib er alle tre artikler inkluderet. Herudover er data fra artikel 6 anvendt til vurdering af effektmalet
CNS-progression.

MAIC-analysen fra artikel 8 indgér som supplement til den narrative analyse.

Der er udover de ovenstaende artikler anvendt data fra EPAR’en for brigatinib [8] og alectinib [21] (ref.)
(version fra 2016) til vurdering af data angdende sikkerhed af l&egemidlerne og data med leengere
opfelgningstid end i de publicerede artikler.

8 Databehandling
Narrativ syntese

Ansgger har udfert en narrativ syntese af data fra kliniske studier og suppleret med en publiceret sakaldt
matched adjusted indirect comparison (MAIC-analyse). MAIC-analysen betragtes som et supplement til den
narrative syntese og ikke som et formelt sammenligningsgrundlag. Dette skyldes, at datagrundlaget i MAIC-
analysen er mindre end i den narrative syntese, og at oplysninger om vagtninger i MAIC-analysen ikke har
veret tilgeengelige (se bilag 1).

Tidshorisont

Der er data tilgeengeligt med opfelgningstid pé op til 24,3 maneder for brigatinib og mellem 6,5 og 21
maneder for alectinib i de respektive studier. Dette er naermere beskrevet i studiekarakteristika og for de
enkelte effektmal, hvor det er relevant.

Vurdering af datagrundlag

Medicinradets sekretariat og fagudvalget finder, at vurderingen af klinisk mervaerdi kan foretages pa
baggrund af de indsendte analyser med felgende bemarkninger:

e Det understreges, at laegemidlerne er ssmmenlignet med en narrativ syntese, hvilket er lavere i
evidenshierarkiet end en direkte eller indirekte sammenligning.

e MAIC-analysens resultater indgar kun som et supplement til den narrative syntese og ikke som et
formelt sammenligningsgrundlag. Vurderingerne af klinisk merverdi er baseret pé den narrative
syntese. En beskrivelse af MAIC-analysen er vedlagt som bilag 1. I ansggers endelige ansggning
beskrives flere MAIC-analyser (med forskellige tidshorisonter), og der indgar ogsa en MAIC-
analyse i EMAs EPAR. Medicinradets sekretariat og fagudvalget har baseret beskrivelsen pa den
MAIC-analyse, der er publiceret i artikelform [20].

e En mindre del af ansggers endelige ansggning er baseret pa upublicerede data, hvorfor fagudvalget
ser bort fra disse.
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e For de to effektmal 'behandlingsopher grundet uenskede handelser' og 'alvorlige uenskede
haendelser grad 3-4' har anseger angivet resultater, som er forskellige fra de tal, som er i EPAR og
publikationer for brigatinib. Forskellen er, at anseger har udeladt *neoplasm progression’, fordi
denne handelse skyldes en progression af selve sygdommen. Fagudvalget vurderer, at det ikke
pavirker kategoriseringen af de relevante effektmal, om disse haendelser indgar eller e;j.

e P§ effektmélet alvorlige uenskede haendelser grad 3-4 har ansgger indleveret data for alvorlige
uenskede hendelser grad 3-5, hvilket fagudvalget har accepteret.

e Der er data for brigatinib fra mange forskellige cut-offs, og tidspunktet for afleesning af data har stor
betydning, isar for effektmal for overlevelse og sikkerhed. Medicinradets sekretariat og fagudvalget
har i sterst muligt omfang forseggt at basere de narrative sammenligninger pa publicerede data med
leengst mulig opfelgningstid. I denne vurderingsrapport har usikkerhederne grundet tidshorisonter
mindre betydning for effektmalene PFS, ORR og CNS-progression.

Medicinradets sekretariat har ikke fundet anledning til at foretage @ndringer af beregninger foretaget af
ansgger eller supplere med yderligere beregninger.

9 Klinisk mervaerdi

9.1 Konklusion klinisk spgrgsmal 1

Hvad er den kliniske merveerdi af brigatinib til patienter med uhelbredelig ALK-positiv ikke-smdcellet
lungekreeft, som tidligere har fdet behandling med crizotinib?

Fagudvalget vurderer, at brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-smécellet lungekraeft, som tidligere er
behandlet med crizotinib, giver en ikkedokumenterbar mervzerdi sammenlignet med alectinib. Evidensens
kvalitet kan ikke defineres.

9.1.1 Gennemgang af studier

Karakteristika:

For brigatinib indgér én publiceret artikel pa baggrund af et randomiseret fase II-studie (NCT02094573,
ALTA), hvor i alt 222 patienter blev randomiseret til to forskellige doseringer af brigatinib [14]. Kun den
behandlingsarm (n = 110), som modtog den relevante dosering (90-180 mg), indgar i denne vurdering.
Patienterne havde progredieret pa crizotinib, og tidligere behandling med kemoterapi var tilladt. Patienterne
blev stratificeret efter hjernemetastaser og bedste respons pa crizotinib. Det primare endepunkt var objektiv
responsrate (ORR) bestemt af investigator. Andre relevante endepunkter var ORR bestemt af en central
uathaengig komité, CNS-respons, progressionsfri overlevelse (PFS), overall survival (OS), sikkerhed og
livskvalitet.

I denne vurdering benyttes data fra EMAs EPAR i stort omfang angdende dette kliniske studie, da de har en
leengere opfelgningstid. | EPAR’en indgér data fra forskellige cut-offs med mellem 10,8 og 24,3 maneders
median opfelgning.

For alectinib indgér tre publicerede artikler:

I et fase lI-studie udfert i USA og Canada (NCT01871805) blev 87 patienter inkluderet. Patienterne havde
progredieret pa crizotinib, og tidligere behandling med kemoterapi var tilladt. Det primare endepunkt var
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ORR bestemt af en uafhangig komite. Andre relevante endepunkter var CNS-respons, sikkerhed og PFS
[15]. For dette studie er der data med en median opfelgningstid pad 17 méneder i EPARen.

I et globalt fase II-studie (NCT01801111) blev 138 patienter inkluderet. Patienterne havde progredieret pa

crizotinib. Det primere endepunkt var ORR bestemt af en uathangig komité. Andre relevante endepunkter
var sikkerhed, PFS og OS [16]. For dette studie er der data med en median opfelgningstid pa 21 méneder i

EPAR’en.

I et randomiseret fase I1I-ublindet studie i Europa og Asien (NCT0260430342) blev 107 patienter
randomiseret 2:1 til alectinib (n = 72) eller kemoterapi. Patienter i kemoterapi-armen indgér ikke i denne
vurdering. Patienterne havde progredieret pé crizotinib og modtaget kemoterapi. Patienterne blev stratificeret
efter hjernemetastaser, performance status (PS), og om de havde modtaget radioterapi pa hjernen. Det
primeere endepunkt var PFS bestemt af investigator. Andre relevante endepunkter var ORR, PFS bestemt af
en uathaengig komité, CNS-progression og OS [17]. For dette studie er der data med en median
opfolgningstid pa 6,5 méaneder i den publicerede artikel.

Populationer

Af tabel 2 fremgar baselinekarakteristika for patientpopulationerne i de inkluderede studier:

Tabel 2: Baselinekarakteristika for studiepopulationerne

Brigatinib Alectinib 1 Alectinib 2 Alectinib 3
NCT02094573 NCTO01871805 NCTO01801111 NCT0260430342
ALTA (alectinib-arm)
Arm B (90 mg —
180 mg)
N=110 N =287 N=138 N=72
Alder (median, 56,5 (20-81) 54 (29-76) 51,5 (11,1)* 55,5 (21-82)
range)
Mend (%) 42 45 44 41
ECOG 92/8 83/10 91/9 92/8
Performance
Status 0-1/2 (%)
Hjernemetastaser | 67 52 84 47
(%)
Tidligere 74 74 80 100
behandling med
kemoterapi
(%)

*middelverdi og standardafvigelse

Fagudvalget finder, at studiepopulationerne generelt er sammenlignelige angdende de beskrevne
baselinekarakteristika, omend der er forskel pa andel af patienter med hjernemetastaser imellem de tre
alectinib- studier.

Fagudvalget bemearker, at de fleste patienter tidligere er behandlet med kemoterapi udover behandlingen
med crizotinib, hvilket ikke er i overensstemmelse med aktuel dansk klinisk praksis, men at det ikke har
nogen betydning for vurderingen af brigatinib vs. alectinib.
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9.1.2 Resultater og vurdering

Resultater og vurdering af de effektmal, som fagudvalget har praespecificeret som hhv. kritiske og vigtige,
folger nedenfor.

Overlevelse (kritisk)

Forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet er det optimale mal for behandling af
NSCLC. OS er derfor et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at et legemiddel, der medferer en median
forlengelse af levetiden med mindst 3 maneder, har en positiv klinisk merverdi vedrerende dette effektmal.

Tabel 3: Vurdering af klinisk merverdi: Overlevelse

Forhéndsdefineret grundlag Brigatinib vs. alectinib
for vurdering
Absolutte forskelle 3 maneder 34,1 maneder vs. 22,7 maneder, 26,0 méneder og
12,6 maneder

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

For brigatinib er den mediane overlevelse 34,1 maneder [27,7; ikke opndet] [20] og 80,1 % var i live efter 12
méneder. Pa det tidspunkt hvor median overlevelse blev opgjort i EMAs EPAR, var 40 ud af 110 patienter
dede.

I de tre studier af alectinib var den mediane OS henholdsvis 22,7 maneder [17,2; ikke opnaet] [21], 26,0
maneder [21,5; ikke opnaet] [21] og 12,6 méneder [9,7; ikke opndaet] [17]. Data stammer fra EPAR’en for de
to fase II-studier, og den publicerede artikel for fase IlI-studiet. For sidstneevnte er data i artiklen angivet som
ikke-modne, eftersom der kun var 20 % dede i alectinib-armen. Derfor er den naive sammenligning med
dette studie ikke meningsfuld. Den umiddelbare forskel mellem brigatinib og alectinib (min. 8 méaneder)
overstiger saledes den mindste klinisk relevante forskel pa 3 méaneder.

I de sammenligninger, der indgér i den supplerende MAIC-analyse (se bilag 1), er der data for brigatinib
efter en opfolgningstid pa 18,6 maneder. Her er den mediane overlevelse ved behandling med brigatinib
angivet som 27,6 maneder, hvilket er henholdsvis 4,9 og 1,6 maneder laengere end for alectinib i de to
studier, der sammenlignes med. Sterrelsen pé den angivne mediane overlevelse er athengig af
opfolgningstid, hvilket skyldes censureringer. Spekulativt kunne OS for alectinib saledes ogsd endre sig,
hvis data analyseres ved et senere opfelgningstidspunkt. Dette demonstrerer, hvor stor usikkerheden er ved
denne naive sammenstilling. Selvom brigatinib umiddelbart forekommer at give en stor gevinst pa
effektmalet overlevelse, nar tabel 3’s tal sammenlignes, méa disse tolkes med vasentlige forbehold.

Fagudvalget vurderer, at brigatinib har en ikkedokumenterbar klinisk merverdi pa effektmélet overlevelse
sammenlignet med alectinib. Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Behandlingsophor grundet uonskede heendelser (kritisk)

Fagudvalget finder, at opher med en effektiv behandling er kritisk for patienterne. Derfor sttes
behandlingsopher grundet uenskede haendelser som et kritisk effektmal. Fagudvalget vurderer, at den
mindste klinisk relevante forskel er 5 % sammenlignet med alectinib.
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Tabel 4. Vurdering af klinisk mervardi: Behandlingsopher grundet bivirkninger
Forhéndsdefineret grundlag Brigatinib vs. alectinib
for vurdering

Absolutte forskelle ARR 5 % 10,9 % vs. 2,3 %, 8,7 % 0g 5,5 %

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

Ifelge ansegers endelige ansggning [22] var der 10,9 % af patienterne i ALTA-studiet (12 ud af 110), som i
lobet af 24,3 méaneder stoppede med brigatinib pa grund af en uensket haendelse. I de tre studier af alectinib
var der henholdsvis 2,3 [21], 8,7 [21] og 5,7 % [17] af patienterne, som stoppede med behandlingen grundet
uegnskede haendelser (18 ud af 295 og samlet 6,1 %) i lgbet af de 17/21/6,5 maneder. Data vedr. alectinib
stammer fra EPAR’en for de to fase II-studier, og den publicerede artikel for fase III-studiet. Der er en stor
usikkerhed pa denne naive sammenligning grundet de forskellige udviklingsprogrammer og isaer forskellig
opfolgningstid i studierne.

Den naive sammenstilling viser en absolut forskel, der samlet set er lavere end den forhdndsdefinerede
mindste klinisk relevante forskel.

Fagudvalget gor opmerksom pé, at ugnskede hendelser ikke er opgjort ens i de to leegemidlers
udviklingsprogrammer (for brigatinib indgér progression af kraeftsygdom som en uensket handelse), og at
opfolgningstiden er leengere for brigatinib. Anseger angiver i den endelige ansggning, at kun 9,1 % af
patienterne i ALTA-studiet stoppede med brigatinib pa grund af en uensket haendelse, hvis data renses for de
patienter, der progredierede [22].

Fagudvalget vurderer, at der er en ikkedokumenterbar klinisk mervardi for brigatinib sammenlignet med
alectinib, da forskelle i opfelgningstid og opsamling af data om behandlingsopher er forskellige i studierne.
Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

CNS-progression (kritisk)

Da ALK-positiv NSCLC ofte metastaserer til centralnervesystemet med betydelig morbiditet og reduceret
livskvalitet til folge, anser fagudvalget CNS-progression som et vigtigt effektmal. Fagudvalget vurderer, at
en forskel i median pa 3 maneder er klinisk relevant.

Tabel 5: Vurdering af klinisk merveardi: CNS-progression
Forhéndsdefineret grundlag Brigatinib vs. alectinib
for vurdering

Absolutte forskelle 3 méaneder 18,4 maneder vs. 8,3 méaneder

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

Den mediane CNS-PFS for brigatinib er 18,4 méaneder [12,8; ikke opnéet] [22]. I en poolet analyse af to ud
af de tre studier af alectinib var den samlede mediane CNS-PFES 8,3 maneder [5,9; 11,2] [18] (fase IlI-studiet
af alectinib indgik ikke i den publicerede opgerelse af CNS-respons).

Den umiddelbare forskel mellem leegemidlerne (ca. 10 maneder) overstiger saledes den mindste klinisk

relevante forskel pa 3 méneder, men storrelsen af effektforskellen er usikker grundet den naive
sammenligning.
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Fagudvalget vurderer, at brigatinib har en ikkedokumenterbar klinisk merverdi pa effektmélet CNS-
progression sammenlignet med alectinib. Med ikkedokumenterbar mener fagudvalget angaende dette
effektmal, at der pa det eksisterende datagrundlag ser ud til at veere en positiv merveerdi af brigatinib, men at
starrelsen af denne ikke kan vurderes. Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Progressionsfri overlevelse (PF'S, vigtig)

PFS anvendes til vurdering af sygdomsprogression og er et relevant og ofte benyttet effektmal i onkologiske
studier. Fagudvalget vurderer, at et legemiddel, der medferer en median forlaengelse af PFS pa mindst 3
maéneder, har en positiv klinisk merverdi vedrerende PFS.

Tabel 6: Vurdering af klinisk merveerdi: PFS
Forhandsdefineret grundlag Brigatinib vs. Alectinib
for vurdering

Absolutte forskelle 3 maneder 16,7 maneder vs. 8,2 maneder, 8,9 maneder og 7,1
maneder

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

Den mediane PFS for brigatinib er pa 16,7 méaneder [11,6; ikke opnéet] i EPAR’en [8]. I de tre studier af
alectinib var den mediane PFS henholdsvis 8,2 [6,3; 12,6] [21], 8,9 [5,6; 12,8] [21] og 9,6 maneder [6,9;
12,2] [17]. Data stammer fra EPAR’en for de to fase II-studier, og den publicerede artikel for fase IlI-studiet.
Den naive forskel mellem leegemidler (min. 7 maneder) overstiger sdledes den mindste klinisk relevante
forskel pa 3 maneder men er usikker grundet manglende konfidensinterval.

Data for PFS for brigatinib er i mindre grad end data for OS pavirket af forskellene i opfelgningstid for
brigatinib, hvilket kan tilskrives, at medianen for PFS er tettere p4 den mediane opfelgningstid end den
mediane overlevelse er. Den usikkerhed, som sés for overlevelse grundet forskelle i opfelgningstid, er altsé
mindre for PFS.

Séledes ser der for dette effektmal ud til at vaere en konsistent og stor umiddelbar forskel mellem brigatinib
og alle tre studier af alectinib. Data tyder pa en positiv merverdi af brigatinib pd dette effektmal.

Fagudvalget vurderer, at brigatinib har en ikkedokumenterbar klinisk mervardi pa effektmélet PFS
sammenlignet med alectinib. Med ikkedokumenterbar mener fagudvalget angdende dette effektmal, at der pd
det eksisterende datagrundlag ser ud til at veere en positiv merverdi af brigatinib, men at sterrelsen af denne
ikke kan vurderes. Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Alvorlige uonskede heendelser (grad 3-4, vigtig)

Forekomst af alvorlige uenskede haendelser grad 3-4 er et udtryk for bl.a. alvorlig toksicitet af leegemidlet
[23]. Fagudvalget anser grad 3-4 alvorlige uenskede haendelser som et vigtigt effektmal og vurderer, at
leegemidlet har en negativ klinisk merveardi vedrarende effektmalet, hvis det medferer alvorlige uenskede
handelser hos mere end 5 % af patienterne i forhold til placebo.

Anseger har indleveret data for uenskede haendelser grad 3-5, hvor fatal toksicitet indgér, hvilket fagudvalget
har accepteret.
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Tabel 7: Vurdering af klinisk mervardi: Alvorlige uenskede haendelser
Forhéndsdefineret grundlag Brigatinib vs. alectinib
for vurdering

Absolutte forskelle ARR 5 % 70,9 % vs. 41,4 %, 39,9 % og 25,7 %

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

I ALTA-studiet oplevede 70,9 % af patienterne en alvorlig uensket handelse grad 3-5, ifelge EPAR’en for
brigatinib, i labet af 24,3 maneder [8]. I dette tal indgér neoplasm progression (forvaerring af kraeftsygdom)
som en ugnsket haendelse. For alectinib oplevede henholdsvis 41,4 % [21], 39,9% [21] og 25,7% [17] af
patienterne en alvorlig ugnsket haendelse i lobet af 17/21/6,5 méneder. Data stammer fra EPAR’en for de to
fase II-studier og den publicerede artikel for fase III-studiet.

Fagudvalget gor opmerksom pé, at uenskede hendelser ikke er opgjort ens i de to leegemidlers
udviklingsprogrammer (for brigatinib indgér progression af kraeftsygdom som en uensket handelse), og at
opfolgningstiden er leengere for brigatinib. Anseger angiver i den endelige ansegning, at 63 % af patienterne
1 ALTA-studiet oplevede en alvorlig uensket haendelse, hvis data korrigeres for progression af kraeftsygdom
[22].

Den naive sammenstilling tyder p4, at der er en absolut forskel i alvorlige uenskede haendelser ved brigatinib
sammenlignet med alectinib, som overstiger de 5 %, der er defineret som den mindste klinisk relevante
forskel. Denne forskel ses ogsé, hvis ansegers korrigerede data anvendes.

Ud fra de kvantitative data vurderer fagudvalget, at brigatinib har en ikkedokumenterbar mervaerdi pa
effektmalet alvorlige uenskede haendelser sammenlignet med alectinib. Med ikkedokumenterbar mener
fagudvalget, at data tyder pa en negativ merverdi, men grundlaget er usikkert. Evidensens kvalitet kan ikke
defineres.

Kvalitativ vurdering af uonskede heendelser

I EPAR "en for brigatinib beskrives bivirkningsprofilen som forventelig for en ALK-TKI, med undtagelse af
lungerelaterede uenskede haendelser. Det kliniske udviklingsprogram af brigatinib har identificeret et
sikkerhedssignal, som ogsa er beskrevet i EPAR "en og ansegers endelige ansegning, sékaldt Early Onset
Pulmonary Events, som er en pneumonitits med mulig dedelig udgang. De fleste af disse reaktioner ses i
begyndelsen af behandlingen og er rationalet bag den beskrevne dosering med opstart med 90 mg.

Baseret pa bade den kvantitative og den kvalitative vurdering af uenskede haendelser vurderer fagudvalget, at
data tyder p4, at brigatinib har en negativ merverdi pa effektmélet alvorlige uenskede handelser
sammenlignet med alectinib. Grundlaget er dog sé usikkert, at brigatinib kategoriseres med en
ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi. Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Livskvalitet

Livskvalitet kan for NSCLC-patienter males med flere forskellige instrumenter. De to mest velegnede
instrumenter er her navnt i prioriteret reekkefolge: European Organisation for Research and Treatment of
Cancer Quality-of-life Questionnaire-Core 30 (EORTC QLQ-C30) eller det sygdomsspecifikke EORTC
QLQ-Lung Cancer 13 (EORTC QLQ-LC13) [24-26]. Anseger har fremsendt data méalt med EORTC QLQ-
C30 fra ALTA-studiet.

EORTC QLQ-C30 bestar af fem funktionsskalaer, tre symptomskalaer og en ”global” livskvalitetsskala. Der
anvendes en scoringsskala fra 0-100. En hgj score pa de fem funktionsskalaer reprasenterer et hgjt/positivt
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funktionsniveau. En hgj score for global helbredsstatus repraesenterer hej livskvalitet, mens en hgj score pa
de tre symptomskalaer repraesenterer hgj forekomst af symptomer/problemer [25]. Den mindste klinisk
relevante forskel baserer sig pa en lille &ndring defineret som 5-10 point pa den globale skala. En moderat
@ndring er 10-20 point, og en stor @ndring er > 20 point [27]. Fagudvalget har defineret den mindste klinisk
relevante forskel som 10 point, da dette vil overstige gransen for en lille @ndring.

I anseggers endelige ansggning fremgar det, at der er livskvalitetsdata angdende brigatinib fra ALTA-studiet,
hvor der ses forbedringer pa den globale skala EORTC QLQ-C30 [14]. Der er data fra et enkelt studie af
alectinib, hvor der blev rapporteret en klinisk betydende forbedring pa samme skala [15].

Disse data kan indikere, at der er forbedringer i livskvalitet ved béde alectinib og brigatinib, men det kan
ikke vurderes, om der er forskelle mellem de to laegemidler.

Pa denne baggrund vurderer fagudvalget, at brigatinib har ikkedokumenterbar klinisk merveerdi pa
effektmalet livskvalitet ssmmenlignet med alectinib. Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

Objektiv responsrate (ORR)

ORR (defineret som partielt eller komplet respons) anvendes til belysning af behandlingsrespons.
Fagudvalget vurderer, at tumorreduktion medferer en periode med forbedring eller ingen forvaerring af
symptomer fra kreftsygdommen. Fagudvalget vurderer derfor, at responsraten er et vigtigt effektmal.
Fagudvalget finder, at den mindste klinisk relevante forskel er en ARR pa 5 %.

Tabel 8: Vurdering af klinisk merveardi: ORR
Forhandsdefineret grundlag Brigatinib vs. Alectinib
for vurdering

Absolutte forskelle ARR 5 % 56,4 % vs. 52,2 %, 50,0 % og 37,5 %

Evidensens kvalitet Kan ikke defineres

I det publicerede ALTA-studie var ORR (bedemt af investigator) 54 % [14]. | EMAs EPAR er tallet opgivet
som 56,4 % [8]. Ifelge EPAR’en for alectinib havde henholdvsis 52,2 % (bedemt af uathaengig komite), 50,0
% (bedemt af uathengig komite) og 37,5 % (bedemt af investigator) af patienterne et objektivt respons [21].

Den naive sammenstilling dokumenterer ikke en absolut og konsistent forskel i ORR ved brigatinib
sammenlignet med alectinib, som overstiger de 5 %, der er defineret som den mindste klinisk relevante
forskel.

Baseret pa den narrative syntese af ORR for de to laegemidler, vurderer fagudvalget, at brigatinib har en
ikkedokumenterbar klinisk mervaerdi pé effektmalet sammenlignet med alectinib. Evidensens kvalitet kan
ikke defineres.

9.1.3 Evidensens kvalitet

Der er tale om en narrativ syntese uden kvantitative sammenligninger ud fra iser fase II-data. Derfor er
evidensen iht. GRADE som udgangspunkt af lav kvalitet. Der er som minimum basis for at nedgradere til
meget lav kvalitet pa grund af indirectness.
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Da fagudvalget derudover ikke har mulighed for at kategorisere mervardien ved de enkelte effektmal
grundet manglende evidens, kan den samlede evidenskvalitet ikke defineres. Der er ikke foretaget en formel
vurdering af evidensens kvalitet.

9.1.4 Konklusion

Fagudvalget vurderer, at brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-sméacellet lungekreeft, som tidligere er
behandlet med crizotinib, giver en ikkedokumenterbar klinisk merveerdi sammenlignet med alectinib.

Den samlede kategorisering af det kliniske spargsmaél er baseret pa gennemgangen af de enkelte effektmal,
som er opsummeret i nedenstaende tabel.

Tabel 9. Samlet vurdering af klinisk merveerdi

Effektmal Vigtighed | Merveerdi Evidensens kvalitet
Overlevelse Kritisk Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
Behandlingsopher grundet uenskede Kritisk Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
handelser

CNS-progression Kritisk Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
Progressionsfri overlevelse Vigtig Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
Alvorlige uenskede haendelser grad 3-4 Vigtig Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
Livskvalitet Vigtig Ikke dokumenterbar Kan ikke defineres
Objektiv responsrate Vigtig Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres
Samlet Ikkedokumenterbar Kan ikke defineres

Der forekommer umiddelbart i de naive sammenligninger en markant forskel i overlevelse, men det kan ikke
udelukkes, at denne skyldes forskelle i opfelgningstid mellem studierne af alectinib og brigatinib.
Usikkerheden pé dette effektmal er s vaesentlig, at storrelsen pa forskellen mellem de to leegemidler ikke
kan vurderes.

Sterrelsen af forskellene 1 det kritiske effektmal CNS-progression og det vigtige effektmél PFS tyder begge
pa, at brigatinib har en klinisk mervaerdi ift. alectinib, men grundet manglende relative effektestimater og
manglende konfidensintervaller er der stor usikkerhed om den sande storrelse af effektforskellen.
Usikkerheden er dog mindre for disse effektmal end for OS.

Data for det kritiske effektmal ”behandlingsopher pga. uenskede haendelser” tyder ikke pé forskel mellem
leegemidlerne og treekker derfor hverken op eller ned i vurderingen, hvorimod data for det vigtige effektmal
“alvorlige uenskede handelser” tyder pa en negativ mervardi, som traekker ned 1 vurderingen. For de gvrige
vigtige effektmal tyder data ikke pa forskelle mellem leegemidlerne og veegter derfor hverken positivt eller
negativt.

Samlet set vurderer fagudvalget den kliniske mervardi derfor som “ikkedokumenterbar”.

I bilag 1 beskrives en publiceret MAIC-analyse, hvor brigatinib sammenlignes med alectinib. Fagudvalget
har brugt denne som supplement til de naive sammenligninger og finder ikke, at den a&endrer konklusionerne.
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10 Andre overvejelser

Fagudvalget gor opmerksom p4, at patientpopulationen, som kandiderer til behandling med brigatinib, er
yderst begranset og sandsynligvis kun er eksisterende i en kort tidsperiode, da patienter nu modtager
alectinib som ferstelinjebehandling i stedet for crizotinib. Fagudvalget skenner, at 0-5 patienter i Danmark
arligt vil komme i betragtning til behandling med brigatinib. Dette kan eksempelvis vare patienter, som ikke
kan téle alectinib og derfor far forstelinjebehandling med crizotinib.

Fagudvalget gor opmerksom pa, at data behandlet i denne vurderingsrapport primert stammer fra fase I1-
forsgg. Vurderingen er baseret pa naive sammenligninger, og sammenligningerne mellem laegemidler er
behaftet med stor usikkerhed.

11 Fagudvalgets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet
evidensniveau

Fagudvalget vurderer, at brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekreeft, som tidligere er
behandlet med crizotinib, giver en ikkedokumenterbar klinisk mervzerdi sammenlignet med alectinib.
Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

12 Radets vurdering af samlet klinisk mervaerdi og samlet evidensniveau

Medicinradet vurderer, at brigatinib til patienter med ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft, som tidligere
er behandlet med crizotinib, giver en ikkedokumenterbar klinisk merverdi sammenlignet med alectinib.
Evidensens kvalitet kan ikke defineres.

13 Relation til eksisterende behandlingsvejledning

Medicinradet har besluttet at udarbejde to fzlles regionale behandlingsvejledninger for terapiomradet
NSCLC for henholdsvis ferste- og andenlinjebehandling. Brigatinib vil blive vurderet i
behandlingsvejledningen vedr. andenlinjebehandling, safremt crizotinib bliver standardbehandling i forste
linje.
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14 Bilag 1 — beskrivelse af MAIC-analyse

Matching adjusted indirect comparison (MAIC) er en statistisk metode, der bruges til indirekte
sammenligninger af to kliniske studier, ogsa i tilfzelde hvor der ikke er en fzlles komparator (en sékaldt
unachored analyse). Denne analyse kan benyttes til at sammenligne to single-arm-studier, som er
datagrundlaget i dette tilfzelde. Til en MAIC-analyse skal der vere individuelle patientdata tilgaengelige for
én men ikke nadvendigvis begge grupper af patienter, der sammenlignes. I dette tilfeelde er der individuelle
data for patienter behandlet med brigatinib og aggregerede data for patienter behandlet med alectinib.

Patienterne behandlet med brigatinib bliver i analysen vaegtet pa udvalgte prognostiske faktorer, saledes at
deres vaegtede gennemsnit svarer til gennemsnittet af patienter fra studiet af alectinib. Vagtningen medferer,
at resultater for nogle patienter teeller mindre end 1 i analysen, hvorfor datagrundlaget samlet bliver mindre.
Formélet med veegtningen er at gore populationerne sammenlignelige pé de udvalgte faktorer.

I den publicerede MAIC-analyse er brigatinib sammenlignet med to forskellige studier af alectinib (benavnt
1 og 2 i tabel 1) [20]. Data for brigatinib stammer fra et andet cut-off (efter en median opfelgningstid pa 18,6
méneder) end det senest tilgeengelige. Derfor er den mediane overlevelse for patienter behandlet med
brigatinib (27,6 maneder) kortere end den, som er benyttet i den naive sammenligning i Medicinradets
vurderingsrapport. For alectinib havde data en median opfelgningstid pa hhv. 17 og 21 méaneder, og den
mediane overlevelse er den samme, som er benyttet i den naive sammenligning (22,7 og 26,0 méaneder).

Veagtningen betyder, at datagrundlaget for brigatinib bliver mindre (det @&ndres fran=110tiln=77,5 ogn =
70,5 1 de to sammenligninger). Information om de enkelte vaegtninger er ikke inkluderet i artiklen eller
publiceret som supplement.

Der er altsa en rakke usikkerheder i forbindelse med den publicerede MAIC-analyse:

e Kortere opfolgning end data med leengst opfelgning pa brigatinib
e Resultaterne relaterer til en mindre population end studiet af brigatinib som helhed
e Mangel pa information om vagtningerne.

Derfor har Medicinradets sekretariat valgt ikke at benytte den publicerede MAIC-analyse som et formelt
grundlag for de kvantitative sammenligninger, men resultaterne indgér som supplement til de naive
sammenligninger. Der er MAIC-data pa de tre effektmal: ORR, OS og PFS.

Overlevelse

Nedenstaende tabel stammer fra ansegers endelige ansggning og er modificeret fra den publicerede MAIC-
analyse.
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NPNP28761 NP28673
Alectinib Brigatinib Brigatinib Alectinib Brigatinib Brigatinib
(N=87) Naive MAIC (N=138) Naive MAIC
(N =110) (ESS =78) (N =110) (ESS =71)

Median OS, 22.7 27.6 27.6 26.0 27.6 27.6
Months (95% Cl) (17.2, NA) (27.6, NA) (27.6, NA) (21.5, NA) (27.6, NA) (27.6, NA)
OS, HR (95% ClI) 0.60 0.70 0.69 0.66
Cox-regression B (0.37,0.97) | (0.42,1.16) - (0.45, 1.06) | (0.39, 1.09)
P-value - 0.037 0.163 - 0.091 0.104
12-month Survival 69.3 80.1 75.3 74.7 80.1 79.5
% (95% Cl) (58.2;78.0) | (71.1;86.6) | (64;83.5) | (66.4;81.2) | (71.1;86.6) | (67.7;87.3)
24-month Survival 47.3 69.4 66 56.5 69.4 71.5
% (95% Cl) (31.2;61.8) | (59.3;77.5) | (53.6;75.8) | (47.3,64.6) | (59.3,77.5) | (67.7;87.3)

TABLE 12: NAIVE AND MAIC ADJUSTED OS-DATA FROM [1]. EES: EFFECTIVE SAMPLE SIZE.

Fagudvalget bemerker, at den mediane overlevelse for patienter behandlet med brigatinib er uendret efter
matching med to studier af alectinib (benavnt 1 og 2, i tabel 1) [20]. Den absolutte forskel mellem brigatinib
og alectinib er henholdsvis 4,9 maneder og 1,6 maneder for de to sammenligninger (mellem brigatinib og
hhv. alectinib 1 og alectinib 2). Der er udregnet relative risikoestimater, som begge er statistik insignifikante.
Data fra den publicerede MAIC dokumenterer altsa ikke relative eller absolutte forskelle mellem
leegemidlerne og er samtidig baseret pa data med en kortere opfalgningstid end den naive sammenstilling.
Fagudvalget tillaegger denne analyse mindre betydning end den naive sammenligning.

PES

Nedenstaende tabel stammer fra ansegers endelige ansggning og er modificeret fra den publicerede MAIC-
analyse.

NP28761 NP28673
Alectinib Brigatinib Brigatinib Alectinib Brigatinib Brigatinib
Naive MAIC Naive MAIC
(N=87) (N =110) (ESS = 78) (N=138) (N =110) (ESS =71)
Median PFS, 8.2 16.7 17.6 8.9 16.7 17.6
Months (95% Cl) (6.3,12.6) | (11.6, NA) (11.1, NA) | (5.6,12.8) | (11.6, NA) (11.1, NA)
PFS, HR (95% Cl) Cox-regression - 0.59 0.56 -- 0.64 0.61
(0.40,0.87) | (0.36,0.86) (0.45,0.92) | (0.40,0.93)
P-value - 0.009 0.009 -- 0.015 0.023

TABLE 16. NAIVE AND MAIC-ADJUSTED PFS FROM [1].
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Den mediane PFS for brigatinib er angivet som 16,7 méaneder, hvilket svarer til medianen i den naive
sammenligning. Fagudvalget bemerker, at efter matching med to studier af alectinib (benaevnt 1 og 2 i tabel
1) bliver den mediane PFS for patienter behandlet med brigatinib ikke lavere [20]. Den absolutte forskel
mellem brigatinib og alectinib er starre end 7 méneder for hver af de to sammenligninger. Der er udregnet
hazard ratios, som er statistisk signifikante og til fordel for brigatinib. Fagudvalget tilleegger denne analyse
mindre betydning end den naive sammenligning.

ORR

Nedenstaende tabel stammer fra ansggers endelige ansggning og er modificeret fra den publicerede MAIC-

analyse.
NP28761 NP28673
Alectinib | Brigatinib Brigatinib | Alectinib Brigatinib Brigatinib
Naive MAIC Naive MAIC
(N=87) (N=110) (ESS = 78) (N=138) (N=110) (ESS =71)
ORR 40 55 53 45 55 54
(95% CI) | (30;51) (45; 64) (42; 64) (37;53) (45; 64) (42; 686)
ORR OR - 1.78 1.69 - 1.47 1.44
(95% Cl) (1.01;3.17 | (0.91; 3.15 (0.89;2.44) | (0.81;2.58
P-value - 0.047 0.096 - 0.133 0.212

TABLE 19. NAIVE AND MAIC-ADJUSTED IRC-ASSESSED ORR IN THE ITT-POPULATION, FROM [1].

I den publicerede MAIC-analyse [20] indgar lavere tal for ORR for alectinib (hhv. 40 % og 45 %) end de tal,
der anvendes til den naive sammenstilling (52,2 % og 50 %). ORR for brigatinib er opgivet som 55 % (tallet
er 54 % i den publicerede artikel og 56,4 % i EMAs EPAR). | MAIC-analysen ses bade for og efter matching
en absolut forskel mellem brigatinib og alectinib, der overstiger den definerede mindste klinisk relevante
forskel til fordel for brigatinib. Der er ogsé udregnet statistisk signifikante relative risici til fordel for
brigatinib. Fagudvalget tilleegger denne analyse mindre betydning end den naive sammenligning.

Samlet vurdering

Fagudvalget og Medicinrddets sekretariat vurderer, at MAIC-analysens resultater mé tages med meget store
forbehold. Det fremgér, at de justerede resultater for brigatinib ikke adskiller sig vaesentlig fra de ikke-
justerede pé nogen af de tre effektmél. Vagtningen har altsé forst og fremmest medfort, at datagrundlaget er

ca. 30 % mindre.

Ansgger angiver i sin endelige ansegning, at der er udfert en MAIC-analyse baseret pa det seneste cut-off for
brigatinib, men denne er ikke taget i betragtning, da den er baseret pa upublicerede data.
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