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Om Medicinradet

Medicinradet er et uafhaengigt rad etableret af Danske Regioner.

Medicinrddet vurderer, om nye leegemidler og indikationsudvidelser skal anbefales som
mulig standardbehandling. Medicinradet udarbejder ogsa behandlingsvejledninger og
rekommandationer for anvendelse af medicin pa sygehusene. Derudover kan
Medicinrddet tage andre typer sager op, der handler om medicinanvendelse.

Om vurderingsrapporten

Vurderingsrapporten indeholder Medicinradets vurdering af, hvilken veerdi laegemidlet
har for patienten i forhold til nuvaerende standardbehandling.

Verdien for patienten og omkostningerne for samfundet danner grundlaget for
Medicinradets beslutning om, hvorvidt laegemidlet anbefales som mulig
standardbehandling. Dette bliver sammenfattet i Medicinradets anbefaling vedr.
leegemidlet.

Leegemidlet er vurderet efter Hindbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye

leegemidler og indikationsudvidelser, som du kan finde pa Medicinradets hjemmeside
under siden Metoder.
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1. Medicinradets konklusion

Medicinradet finder, at datagrundlaget ikke tillader, at den samlede vaerdi af brigatinib
sammenlignet med alectinib til fgrstelinjebehandling af ALK-positiv ikke-smacellet
lungekraeft kan kategoriseres efter Medicinradets metoder. Der er dog bade
dokumentation fra kliniske studier og klinisk erfaring fra fagudvalget, hvilket Radets
konklusion er bygget pa.

Begge laegemidler er andengenerations ALK-tyrosin kinase inhibitorer og er hver isaer
sammenlignet med crizotinib i randomiserede kliniske studier. Der er forskelle pa
studierne, som ggr, at der ikke er udfgrt en statistisk, indirekte sammenligning. For
overlevelse er observationstiden i studiet af brigatinib for kort til at vurdere, om der er
forskelle mellem alectinib og brigatinib. Pa effektmalene sygdomsprogression i
centralnervesystemet og progressionsfri overlevelse er der vist en markant bedre effekt
af bade brigatinib og alectinib end crizotinib. Forskelle i studiepopulation og studiedesign
gor, at vi ikke kan drage sikre konklusioner om en eventuel forskel mellem brigatinib og
alectinib for disse to effektmal. For livskvalitet viser data, at gennemsnitlig tid til
forveerring af livskvalitet er sammenlignelig mellem brigatinib og alectinib.

Medicinradet vurderer, at sikkerhedsprofilerne for de to leegemidler er forskellige, hvor
begge legemidler kan medfgre en raekke ugnskede haendelser. Pa baggrund af det
foreliggende datagrundlag samt fagudvalgets kliniske erfaring er der dog ikke grund til at
formode, at der er forskel i alvorlige bivirkninger, som kan vaere af vaesentlig betydning
for patienterne. Dette understgttes af, at forskellen i bivirkninger mellem brigatinib og
alectinib ikke medfgrer en forskel mellem laegemidlerne, hvad angar livskvalitet.
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MEDICINRADET KATEGORISERER LAEGEMIDLERS VARDI | EN AF FOLGENDE
KATEGORIER:

. Stor mervaerdi: Der er pavist en stor forbedring i effektforhold i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis markant forbedret overlevelse, markant reduktion i forekomsten af alvorlige symptomer

og/eller alvorlige bivirkninger.

. Moderat mervaerdi: Der er pavist en moderat forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
eksempelvis moderat forbedret overlevelse, moderat reduktion i forekomsten af symptomer og/eller

bivirkninger.

. Lille mervaerdi: Der er pavist en lille forbedring i forhold til geeldende standardbehandling, eksempelvis en

dokumenteret forbedret overlevelse, en reduktion i forekomsten af symptomer og/eller bivirkninger.

. Mervaerdi af ukendt stgrrelse: Der er pavist en forbedring i forhold til geeldende standardbehandling,
men stgrrelsen af forbedring kan ikke bestemmes. Leegemidlets mervaerdi er som minimum lille, men

kunne ogsa vaere moderat eller stor.

. Ingen dokumenteret mervaerdi: Der er ikke pavist en mervzerdi i forhold til geeldende

standardbehandling. Omvendt tyder den tilgaengelige evidens heller ikke pa, at der er en negativ veerdi.

o Negativ vaerdi: Der er pavist en negativ vaerdi i forhold til geeldende standardbehandling.

I nogle situationer er det ikke muligt at kategorisere laegemidlets samlede veerdi. De situationer opstar, nar
evidensgrundlaget for vurderingen er for usikkert til at kategorisere vaerdien jf. Medicinradets metoder (f.eks.
pa grund af usikkerheder omkring effektforhold og spinkelt datagrundlag). Medicinradet konkluderer da, at
samlet vaerdi ikke kan kategoriseres. Medicinradet vil i disse tilfeelde argumentere for, om der er grund til at
formode, at det nye laeegemiddel er darligere eller evt. bedre end geeldende standardbehandling, eller der ikke
er grund til at skelne mellem behandlingerne. Det sker pa baggrund af det foreliggende datagrundlag og
fagudvalgets kliniske erfaring. Vurderingen er forbundet med stgrre usikkerhed end vurderinger, hvor
leegemidlets vaerdi kan kategoriseres.

MEDICINRADET VURDERER KVALITETEN AF DE DATA, DER LIGGER TIL GRUND FOR
VURDERINGEN AF LEGEMIDLET (EVIDENSENS KVALITET), | EN AF FOLGENDE GRADE-
KATEGORIER:

. Hgj: Nye studier vil med meget lav sandsynlighed andre konklusionen.
. Moderat: Nye studier vil med lav sandsynlighed a&ndre konklusionen.
. Lav: Nye studier vil med moderat sandsynlighed @&ndre konklusionen.

. Meget lav: Nye studier vil med hgj sandsynlighed andre konklusionen.
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ALK:

BIRC:

Cl:

CNS:

EGFR:

EMA:

EORTC:

EPAR:

GRADE:

HR:

IASCL:

IRC:

MKREF:

NMA:

NSCLC:

OR:

0S:

PFS:

PICO:

QLQ-C30:

RCT:

RECIST:

ROS1:

RR:

Begreber og forkortelser

Anaplastic Lymphoma Kinase

Blinded Independent Review Committee

Konfidensinterval

Centralnervesystemet

Epidermal Growth Factor Receptor

Det Europaiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
European Organisation for Research and Treatment of Cancer
European Public Assessment Report

System til at vurdere evidens (Grading of Recommendations, Assessment,
Development and Evaluation)

Hazard ratio

International Association for the Study of Lung Cancer
Independent Review Committee

Intention-to-treat

Mindste klinisk relevante forskel
Netvaerksmetaanalyse

Ikke-smacellet lungekraeft (Non-small-cell lung cancer)
Odds ratio

Samlet overlevelse (Overall Survival)

Progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival)

Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,
Comparator and Outcome)

Quality-of-life Questionnaire-Core 30

Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors

ROS proto-oncogene 1 receptor tyrosine kinase

Relativ risiko



SMD: Standardized Mean Difference
TKI: Tyrosin Kinase Inhibitor
TNM: System til at klassificere tumorer (Tumor, Node, Metastasis)
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3. Introduktion

Formalet med Medicinradets vurdering af brigatinib til fgrstelinjebehandling af
uhelbredelig ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft er at vurdere den veerdi, leegemidlet
har sammenlignet med dansk standardbehandling.

Vurderingen er udarbejdet, fordi Medicinradet har modtaget en endelig ansggning fra
Takeda. Medicinradet modtog ansggningen den 25. november 2020.

Det kliniske spgrgsmal er:

Hvilken veerdi har brigatinib sammenlignet med alectinib i fgrstelinjebehandling af
patienter med uhelbredelig ALK-positiv ikke-smdcellet lungekraeft?

3.1 Ikke-smacellet lungekreeft

Omtrent 4.600 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft
en af de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [1,2]. | slutningen af 2016
levede knap 11.151 personer med lungekraeft, mens ca. 3.700 personer arligt dgr af
lungekraeft [2]. Den seneste arsrapport fra Dansk Lunge Cancer Gruppe & Dansk Lunge
Cancer Register viser, at 1-arsoverlevelsesraten for samtlige nydiagnosticerede patienter
med lungekraeft udredt i 2017 uanset stadie var 51,4 %, mens 5-arsoverlevelsen for
patienter udredt i 2013 var 15,9 % [3]. Der er altsa tale om en sygdom med en darlig
prognose og kort overlevelse efter diagnosetidspunkt for stgrstedelen af patienterne.

Af de diagnosticerede patienter med lungekraeft har ca. 85-90 % ikke-smacellet
lungekraeft (non-small-cell lung cancer (NSCLC)) [4]. NSCLC inddeles pa baggrund af
histologi/cytologi i planocellulzere og ikke-planocellulzere tumorer. Fagudvalget
estimerer, at ca. 25 % af patienterne har planocellulaere tumorer (svarende til ca. 1.000
patienter), og ca. 75 % af patienterne har ikke-planocellulzere tumorer (svarende til ca.
3.000 patienter). Langt de fleste ikke-planocellulaere tumorer er sakaldte
adenokarcinomer.

Symptomer pa lungekrzeft kan vaere hoste, andengd og smerter i brystkassen. Hvis
kraeften spreder sig til andre organer (f.eks. andre strukturer i brystkassen, knogler eller
hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af kvalme, opkast, smerter,
forvirring og kognitive problemer.

Lungekrzeft er inddelt i stadier afhaengigt af udbredelsesgrad, jf. International
Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) Tumor, Node, Metastasis (TNM)-
klassifikation for lungekrzeft. Langt de fleste kliniske studier benytter TNM-version 7 [5],
mens man i dansk klinisk praksis i dag anvender version 8 [6]. | henhold til version 7 har
patienter med spredning til lymfeknuder svarende til N3-sygdom i stadium IlIB, mens
stadium IV betegner metastatisk sygdom. Disse stadier betragtes som udgangspunkt som
uhelbredelig NSCLC.
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Behandlingsmalet for patienter med uhelbredelig NSCLC er symptomlindring og
levetidsforleengelse. Patienter med uhelbredelig NSCLC far systemisk behandling i form
af kemoterapi, immunterapi og sakaldt targeteret behandling med
tyrosinkinasehammere (Tyrosin Kinase Inhibitor (TKI)). Valg af behandling er afhangig af
tumorkarakteristika, hvor tilstedevaerelsen af bestemte biomarkgrer afggr valg af
patientens behandling. Hvis en undersggelse af tumoren viser genetiske eller
kromosomale andringer, som en behandling kan malrettes mod, vil en targeteret
behandling veere fgrste valg. | dansk klinisk praksis drejer det sig pa nuvaerende tidspunkt
om to biomarkgrer; aktiverende Epidermal Growth Factor Receptor (EGFR)-mutationer
samt anaplastisk lymfomkinase (ALK)-translokationer [7]. Dertil kommer ROS proto-
oncogene 1 receptor tyrosine kinase (ROS1) som en mulig tredje biomarkgr, hvortil
Medicinradet er ved at vurdere et targeteret laegemiddel. Targeteret behandling er
aktuelt kun relevant for patienter med uhelbredelig NSCLC og ikke for patienter med
NSCLC i tidligere stadier, hvor en behandling med sigte pa helbredelse er en mulighed.

ALK-positiv NSCLC kendetegnes ved ALK-translokationer i tumorvaevet, som aktiverer
adskillige signaleringskaskader involveret i tumordannelse. ALK-translokationer
forekommer sjeeldent med en frekvens pa under 1 % ud af alle nydiagnosticerede
lungekraefttilfeelde. | 2018 13 frekvensen pa 0,6 % svarende til 30 patienter [3].
Overlevelsen for patienter med ALK-positiv NSCLC er betydeligt bedre end for den
samlede gruppe af patienter med lungekraeft, nar de behandles med en ALK-TKI. | et
klinisk forsgg med ALK-TKI’en alectinib til fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ALK-
positiv NSCLC (ALEX-studiet) var der en median progressionsfri overlevelse pa mindst
34,8 maneder [8].

Omkring halvdelen af patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC vil i deres
sygdomsforlgb fa metastaser til centralnervesystemet (CNS), herefter omtalt som
hjernemetastaser. Patienter med hjernemetastaser oplever betydelig morbiditet og
reduceret livskvalitet — ofte med neurologiske dysfunktioner og kognitive andringer [9—
11].

3.2 Brigatinib

Brigatinib er en tyrosinkinasehaemmer (TKI) med specifik aktivitet mod ALK, IGF-1R, ROS1
og EGFR. ALK er et af de molekyler, som spiller en afggrende rolle for cellevaekst og
differentiering. Ved at hamme ALK reduceres aktiviteten af de signaleringskaskader, der
har betydning for cellernes overlevelse og deres evne til at formere sig, og som er sarligt
aktive i ALK-positiv NSCLC [12]. P4 den made mindsker brigatinib tumors vaekst og
spredning.

Brigatinib har faet en indikationsudvidelse fra Det Europaeiske Leegemiddelagentur
(European Medicines Agency (EMA)). Den nye indikation er:

Brigatinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med ALK-
positiv, fremskreden ikke-smdcellet lungekraeft (NSCLC), som ikke tidligere er behandlet
med en ALK-TKI.
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Brigatinib har ogsa fglgende EMA-indikation, hvortil det ogsa blev anbefalet af
Medicinraddet i september 2019:

Brigatinib er indiceret som monoterapi til behandling af voksne patienter med
fremskreden ALK-positiv, ikke-smdcellet lungecancer (NSCLC), som tidligere har faet
behandling med crizotinib.

Brigatinib administreres oralt som én tablet dagligt. Efter syv dages indkgringsperiode
med 90 mg én gang dagligt gges dosis til 180 mg én gang dagligt. Leegemidlet gives indtil
sygdomsprogression eller intolerable bivirkninger.

Ifglge fagudvalget vil ca. 43 patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC arligt veere
kandidater til fgrstelinjebehandling med brigatinib i Danmark.

3.3 Nuvearende behandling

Malet med behandling af uhelbredelig NSCLC er livsforlaengelse og symptomlindring. For
patienter med uhelbredelig NSCLC med en genetisk andring, hvortil der er en targeteret
behandling, vil den targeterede behandling veere fgrstevalg for hovedparten af
patienterne i nuvaerende dansk klinisk praksis. Medicinradets behandlingsvejledning for
fgrstelinjebehandling af uhelbredelig NSCLC beskriver behandlingen af patienter med
ALK-translokation og aktiverende EGFR-mutation [7]. Her er alectinib fgrstevalg til
forstelinjebehandling af patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC. Fagudvalget
forventer, at langt stgrstedelen af de danske patienter med ALK-translokation bliver
behandlet med alectinib i fgrstelinje.

4. Metode

Medicinradets protokol for vurdering vedrgrende brigatinib beskriver sammen med
Héndbog for Medicinrddets proces og metode vedr. nye laegemidler og
indikationsudvidelser, hvordan Medicinradet vil vurdere leegemidlets vaerdi for
patienterne.

5. Resultater

5.1 Kilinisk spgrgsmal 1

5.1.1 Litteratur

Nedenfor beskriver og vurderer Medicinradet den litteratur, som ansgger har anvendt i
sin endelige ansggning.
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Ansgger har sggt litteratur med sggestrengen fra protokollen. Der blev ikke identificeret
nogen direkte sammenligning af brigatinib med alectinib. Pa baggrund af
litteratursggningen er fglgende 5 fuldtekstartikler udvalgt:

e En fuldtekstartikel fra ét randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled
Trial (RCT) for brigatinib (ALTA-1L-studiet) [13].

e Tre fuldtekstartikler fra to alectinib-RCT er (ALEX- og ALESIA-studierne) [14-16].
e En fuldtekstartikel fra én netveerksmetaanalyse [17].

Alle fuldtekstartikler, undtagen netvaerksmetaanalysen, er medtaget i vurderingen.
Medicinradet har desuden valgt at tillaegge primaer analysen fra ALEX-studiet til
vurderingen, Peters et al.-publikationen [18], pga. yderligere data (se tabel 4). Derudover
indgar EMAs EPAR og produktresumé for brigatinib [19,20] og alectinib [21,22].

Tabel 1 viser de fuldtekstartikler, der indgar i Medicinradets vurdering af brigatinib til
fgrstelinjebehandling af uhelbredelig ALK-positiv NSCLC.



Tabel 1. Oversigt over fuldtekstartikler, der indgar i vurderingen

ALTA-1L/NCT02737501

ALEX/NCT02075840

ALESIA/ NCT02838420

Publikationer

Camidge DR et al. Brigatinib Versus Crizotinib in
Advanced ALK Inhibitor—Naive ALK-Positive
Non-Small Cell Lung Cancer: Second Interim
Analysis of the Phase Ill ALTA-1L Trial. J Clin
Oncol. 2020;38(31) [13]

Mok T et al. Updated overall survival and final
progression-free survival data for patients with
treatment-naive advanced ALK-positive non-small-cell
lung cancer in the ALEX study. Ann Oncol. 2020;31(8)
[15]

Gadgeel S et al. Alectinib versus crizotinib in treatment-
naive anaplastic lymphoma kinase-positive (ALK+) non-
small-cell lung cancer: CNS efficacy results from the
ALEX study. Ann Oncol. 2018;29(11) [14]

Peters et al. Alectinib versus Crizotinib in Untreated
ALK-Positive Non-Small-Cell Lung Cancer. N Engl J Med.
2017;377(9) [18]

Zhou C et al. Alectinib versus crizotinib in
untreated Asian patients with anaplastic
lymphoma kinase-positive non-small-cell lung
cancer (ALESIA): a randomised phase 3 study.
Lancet Respir Med [internet]. 2019;7(5):437-46
[16]

Population

Patienter med uhelbredelig (lokalt avanceret
(stadie I1IB) eller metastatisk (stadie IV)) ALK-
positiv NSCLC, som ikke tidligere havde
modtaget en TKI-heemmer (ALK-naive)

Patienter med uhelbredelig (avanceret/recurrent
(stadie Ill) eller metastatisk (stadie 1V)) ALK-positiv
NSCLC, som ikke tidligere havde modtaget behandling
mod deres avancerede sygdom (behandlingsnaive)

Patienter med uhelbredelig (stadie lllb eller 1V)
ALK-positiv NSCLC, som ikke tidligere havde
modtaget behandling mod deres avancerede
sygdom (behandlingsnaive)

Intervention

Brigatinib vs. crizotinib

Alectinib vs. crizotinib

Alectinib vs. crizotinib

Data

Inklusion fra 98 centre i Nord- og Sydamerika,
Europa, Australien og Asien

Inklusion fra 124 centre i Nordamerika, Europa,
Australien og Asien

Inklusion fra 21 centre i Kina, Sydkorea og Thailand

Side 11/35



Median
opfglgningstid

24,9 maneder i brigatinib-armen

48,2 maneder for 0S/37,8 maneder for PFS
(investigator-vurderet) i alectinib-armen

18,6 maneder for PFS og CNS-progression (IRC-
vurderet) i alectinib-armen

16,2 maneder i alectinib-armen

Respons-
evaluering

RECIST 1.1; uafhaengig komité

RECIST 1.1; investigator og uafhaengig komité

RECIST 1.1; investigator og uafhaengig komité
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Studie- og baselinekarakteristika (tabel 2) for de inkluderede studier beskrives nedenfor.

ALTA-1L [13]: Dette er et randomiseret, ublindet fase 3-studie, der underspgte effekten
og sikkerheden af fgrstelinjebehandling med brigatinib sammenlignet med crizotinib hos
patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC, som ikke tidligere havde modtaget en
TKI-haemmer (ALK-naive). Patienterne blev randomiseret 1:1 til brigatinib, 180 mg én
gang dagligt (efter syv dages indkgringsperiode med 90 mg én gang dagligt) (n=137), eller
crizotinib, 250 mg to gange dagligt (n=138). Randomiseringen var stratificeret efter
tilstedeveaerelsen af CNS-metastaser (ja el. nej) og tidligere kemoterapi (> 1 hel cyklus) for
lokalt avanceret eller metastatisk sygdom (ja el. nej). Overkrydsning fra crizotinib til
brigatinib var tilladt ved progression. De nyeste opdaterede studiedata (anden interim
analyse) stammer fra median opfglgningstid pa 24,9 maneder i brigatinib-armen
sammenlignet med 15,2 maneder i crizotinib-armen (opfglgning stoppede ved
overkrydsning). To blindede uafhangige review-komitéer (Blinded Independent Review
Committees (BIRCs)) vurderede sygdomsprogression; én for general sygdomsprogression
(all disease) ved brug af Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST) 1.1 og én
for intrakraniel CNS-progression. Studiets primare endepunkt var BIRC-vurderet
progressionsfri overlevelse (Progression Free Survival (PFS)). Sekundaere endepunkter af
relevans for denne vurdering inkluderede BIRC-vurderet objektiv responsrate (ORR),
intrakraniel PFS, samlet overlevelse (Overall Survival (0S)), sikkerhed og livskvalitet (malt
med EORTC-QLQ-C30). Effektanalyser blev opgjort for intention-to-treat (ITT)-
populationen, og sikkerhedsanalyser blev opgjort for alle patienter, der modtog mindst
én studiedosis.

ALEX [14,15]: Dette er et randomiseret, ublindet fase 3-studie, der undersggte effekten
og sikkerheden af fgrstelinjebehandling med alectinib sammenlignet med crizotinib hos
patienter med uhelbredelig ALK-positiv NSCLC, som ikke tidligere havde modtaget
behandling mod deres sygdom. Patienterne blev randomiseret 1:1 til alectinib, 600 mg to
gange dagligt (n=152), eller crizotinib, 250 mg to gange dagligt (h=151). Randomiseringen
var stratificeret efter performance status (PS 0/1 vs. 2), race (asiatisk vs. ikke-asiatisk) og
tilstedevaerelsen af CNS-metastaser (ja el. nej). Overkrydsning mellem armene var ikke
tilladt per-protokol. Efterfglgende behandling ved progression var op til den
behandlende laege og kunne inkludere alectinib efter crizotinib i de lande, hvor
behandlingen var godkendt. De nyeste opdaterede studiedata (endelige, modne PFS-
data og OS/sikkerhedsdata efter 5 ars opfglgning) stammer fra median opfglgningstid pa
48,2 maneder for OS (37,8 maneder for PFS) i alectinib-armen sammenlignet med 23,3
maneder for OS (23 maneder for PFS) i crizotinib-armen. Sygdomsprogression blev
vurderet af investigator eller af en uafhaengig review-komité (Independent Review
Committee (IRC)) ved brug af RECIST 1.1. IRC lavede to vurderinger af
sygdomsprogression: én for general sygdomsprogression (all disease) og én for CNS-
endepunkter — begge ved brug af RECIST 1.1. IRC vurderede alene sygdomsprogression i
forbindelse med den primaere analyse og ikke ved senere tidspunkter. Studiets primaere
endepunkt var investigator-vurderet PFS. Sekundzere endepunkter inkluderede IRC-
vurderet PFS, IRC-vurderet tid til CNS-progression, OS, sikkerhed og livskvalitet (malt
med EORTC-QLQ-C30). Effektanalyser blev opgjort for intention-to-treat (ITT)-
populationen, og sikkerhedsanalyser blev opgjort for alle patienter, der modtog mindst
én studiedosis.
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ALESIA [16]: Studiet er magen til ALEX-studiet i design, men inkluderede kun asiatiske
patienter. Studiets formal var at sammenligne den kliniske effekt af alectinib med
crizotinib for at afggre, om PFS-effekten vil vaere sammenlignelig med den, der blev
rapporteret i ALEX-studiet. Studiebeskrivelsen af ALEX-studiet (se ovenfor) beskriver ogsa
ALESIA.

Tabel 2. Baselinekarakteristika for ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne

ALTA-1L ALEX ALESIA

Brigatinib  Crizotinib Alectinib  Crizotinib  Alectinib  Crizotinib
(n=137) (n=138) (n=152) (n=151) (n=125) (n=62)

Medianalder 58 (27-86) 60 (29-89) 58 (25-88) 54 (18-91) 51 (43-59) 49 (41-59)
(range)

Kvinder, n (%) 69 (50) 81 (59) 84 (55) 87 (58) 61 (49) 28 (45)
Race, n (%)

Ikke-asiatisk 78 (57) 89 (64) 83 (55) 82 (54)

Asiatisk 59 (43) 49 (36) 69 (45) 69 (46) 125(100) 62 (100)
ECOG, n (%)

0/1 131(96)  132(96) 142 (93) 141(93) 121(97)  61(98)

2 6 (4) 6 (4) 10(7) 10(7) 4(3) 1(2)
Stadie, n (%)

e 8 (6) 12 (9) 4(3) 6 (4) 13(10)  4(7)

v 129(94)  126(91)  148(97) 145(96)  112(90) 58 (94)

ﬁ':';')meta“aser' 40 (29) 41 (30) 64 (42) 58 (38) 44 (35) 23 (37)
Tidligere 18 (13) 19 (14) 26 (17) 21 (14) 8 (6) 5(8)

stralebehandlin
g af hjernen, n
(%)

Tidligere
kemoterapi for
avanceret
sygdom, n (%)

36 (26) 37 (27) 0 0 0* 0*

* 6 % og 15 % af patienterne i henholdsvis alectinib- og crizotinib-armen havde tidligere modtaget kemoterapi
mod lokaliseret sygdom.

Alle studierne undersgger effekten af en behandling med en TKI-haemmer hos patienter
med ALK-positiv NSCLC, som ikke tidligere har modtaget en TKI-haemmer. Fagudvalget
bemarker, at der i ALTA-1L og ALEX-studierne primaert indgar patienter i PS 0/1 med
stadie IV-sygdom. Der var lidt flere ikke-asiatiske patienter end asiatiske patienter i ALTA-
1L- og ALEX-studierne, og ALESIA-studiet inkluderede kun asiatiske patienter. Der var
faerre patienter, der tidligere havde modtaget stralebehandling af hjernen, i ALESIA-
studiet.

Der var betydelige forskelle mellem studierne, bade hvad angar studiedesign og
studiepopulation. De vaesentligste forskelle er fremhavet i tabel 3.
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Tabel 3. Vaesentligste studieforskelle mellem ALTA-1L- og ALEX/ALESIA-studierne

ALTA-1L ALEX og ALESIA
Overkrydsning fra Tilladt Ikke tilladt per-protokol. |
kontrolarmen (crizotinib- ALEX-studiet var efterfglgende
armen) til intervention ved behandling ved progression op
progression til den behandlende laege og

kunne inkludere alectinib i de
lande, hvor behandlingen var

godkendt.
CNS-metastaser i crizotinib- 30 % 38 % i ALEX 0og 37 % i ALESIA
armen ved baseline*
Patienter, der tidligere havde Tilladt Ikke tilladt

modtaget kemoterapi®

* CNS-metastaser har en prognostisk betydning for patienter behandlet med crizotinib, da crizotinib har
darligere penetrans til CNS (lavere koncentration af leegemiddel) og dermed ikke er effektiv mod CNS-
metastaser [23—-25]. Dette er af mindre betydning for brigatinib og alectinib, som har effekt mod CNS-
metastaser [13-16]. Derudover har patienter med CNS-metastaser darligere prognose [26—29].

§ Patienter uden forudgaende behandling vil teoretisk have et bedre behandlingsrespons.

Forskellene oplistet i tabel 3 kan potentielt pavirke stgrrelsesordenen pa
effektestimaterne mellem studierne og er dermed af betydning for
sammenligneligheden af de tre studiepopulationer.

Fagudvalget bemaerker, at patienterne i ALEX-studiet er mest sammenlignelige med den
danske patientpopulation, da de fleste patienter i Danmark ikke vil have modtaget
kemoterapi fgr behandling med en TKI-haemmer. Dog er der flere asiatiske patienter
inkluderet i studiet, end der forventes i en dansk patientpopulation. Fagudvalget
forventer ikke, at der er forskel pa effekt eller bivirkninger i forhold til asiatisk/ikke-
asiatisk etnicitet. Derudover er der i begge studier meget fa patienter i PS2.

5.1.2 Databehandling og analyse

| dette afsnit er ansggers datagrundlag og databehandling beskrevet.

Ansgger har indsendt en narrativ sammenligning af brigatinib med alectinib pa baggrund
af ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne. Dette begrundes i de vaesentlige forskelle
mellem studiedesign og studiepopulationer, jf. tabel 3 i afsnit 5.1.1, hvilket ikke tillader
en statistisk indirekte sammenligning. Medicinradet understreger, at en narrativ
sammenligning er lavere i evidenshierarkiet end en direkte eller indirekte analyse.

Udover den narrative sammenligning af de tre studier har ansgger inkluderet data fra en
netvaerksmetaanalyse (NMA) fra Elliot et al. vedr. behandling af ALK-positiv NSCLC med
TKl-haemmere [17]. | studiet indgik der 13 RCT’er, der sammenlignede crizotinib, ceritinib
og alectinib med kemoterapi (7 studier) samt alectinib, ceritinib og brigatinib med
crizotinib (6 studier). ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne indgik i
netvarksmetaanalysen. Medicinradet bemaerker, at antagelsen om ”joint
randomization” er vaesentlig for at kunne sammenligne forskellige studier i en NMA. Det



betyder, at man som udgangspunkt skal forvente, at alle patienterne i studierne kunne
vaere randomiseret til de forskellige behandlinger i ét samlet studie. Pa grund af de
forskelle i studiepopulationer, som er beskrevet i tabel 3, mener Medicinradet ikke, at
forudsaetningerne for en NMS er opfyldt, og resultaterne af NMA’en skal derfor tolkes
med store forbehold. Blandt andet er populationerne forskellige hvad angar tidligere
behandlinger, og effektmal er ikke opgjort pa samme made pa tveers af studierne.

Medicinradet vurderer, at NMA’en ikke bidrager med stgrre sikkerhed angdende
estimaterne eller anden information, som kan andre konklusionen baseret pa den
narrative sammenligning. Medicinradet ggr opmaerksom p3, at hvis det vurderes, at en
indirekte sammenligning ikke er forsvarlig, er det heller ikke forsvarligt at bruge en stgrre
analyse som en NMA. Derfor er fagudvalgets vurdering af klinisk veerdi udelukkende
baseret pa den narrative sammenligning.

Datagrundlaget for den narrative sammenligning af brigatinib og alectinib er fglgende:

e 0OS- og PFS-data fra ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne. Kun IRC-vurderet PFS-data
fra alectinib studierne er medtaget.

¢ Sikkerheds- (behandlingsophgr grundet ugnskede handelser og ugnskede
handelser grad 3-4) og livskvalitetsdata fra ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne. |
protokollen gnskede Medicinradet data pa gennemsnitlig andring over tid fra
baseline i EORTC-QLQ-C30. Ansgger har kun indsendt data for dette fra ALTA-1L-
studiet. Derudover har ansgger indsendt en HR for gennemsnitlig tid til forvaerring (>
10 points) for ALTA-1L- og ALEX-studierne. ALESIA-studiet rapporterer ikke nogen
livskvalitetsdata.

e CNS-progression-data fra ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne. | protokollen gnskede
Medicinradet data pa median CNS-progression, som ogsa kaldes intrakraniel PFS, hos
intention-to-treat (ITT)-populationen, dvs. en analyse, der kun omfatter progression i
hjernen. CNS-progression er opgjort forskelligt i studierne, og det besveerliggar
enhver sammenligning. | ALTA-1L-studiet er der data pa intrakraniel PFS, men kun
opdelt pa subpopulationsniveau (patienter med og uden CNS-metastaser ved
baseline) [13]. | brigatinibs EPAR er der data fra en competing risk-analyse for CNS-
progression i ITT-populationen, praesenteret som HR [19]. | ALEX- og ALESIA-
studierne er der data pa tid til CNS-progression i ITT-populationen, rapporteret som
en cause-specific HR ved fgrste data cut-off efter median opfglgningstid pa 18,6
maneder i alectinib-armen i ALEX-studiet [18] og 16,2 maneder i ALESIA-studiet [16].
Efterfglgende er der publiceret detaljeret CNS-data fra ALEX-studiet, men kun pa
subpopulationsniveau, og som ikke kan sammenlignes med data pa brigatinib pga.
forskel i analyserne [14]. | den narrative sammenligning vil HR fra en competing risk-
analyse for brigatinib og cause-specific HR for alectinib indga i vurderingen.

Jf. Medicinradets metoder tillader datagrundlaget ikke, at laegemidlet bliver placeret i en
specifik kategori vedrgrende laegemidlets samlede vardi, men fagudvalget vil vurdere
legemidlet ud fra de naevnte studier i en narrativ sammenligning.
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5.1.3 Evidensens kvalitet

Da vurderingen af brigatinib er baseret pa en narrativ sammenligning med alectinib, kan
Medicinradet ikke anvende GRADE til at vurdere kvaliteten af evidensen. Medicinradet
har vurderet studierne ved Cochrane risk of bias tool 2.0. Vurdering af risikoen for bias

ved de enkelte studier fremgar af bilag 1. Overordnet er det vurderet, at der er lav risiko
for bias ved alle tre inkluderede studier.

Samlet vurderer Medicinradet, at evidensens kvalitet er meget lav, hvilket betyder, at
nye studier med hgj sandsynlighed kan andre konklusionen.

5.1.4  Effektestimater og kategorier

Tabel 4 giver et overblik over effektestimaterne fra ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne,
som indgar i den narrative sammenligning.
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Tabel 4. Effektestimater fra ALTA-1L-, ALEX- og ALESIA-studierne

Effektmal

(MKRF)

ALTA-1L! (brigatinib vs. crizotinib)

Absolut
forskel i
forhold til
crizotinib

(95 % Cl)

Relativ forskel i forhold

til crizotinib

(95 % Cl)

ALEX? (alectinib vs. crizotinib)

Absolut forskel

i forhold til
crizotinib

(95 % C1)

Relativ forskel i forhold

til crizotinib

(95 % C1)

ALESIA? (alectinib vs. crizotinib)

Absolut forskel

i forhold til
crizotinib

(95 % C1)

Relativ forskel i forhold

til crizotinib

(95 % C1)

Aggregeret
veerdi for effektmalet

Median OS NR HR =0,92 (0,57; 1,47) NR i alectinib HR =0,67 (0,46; 0,98) NR HR =0,28 (0,12; 0,68) Kan ikke kategoriseres
(MKRF 3 mdr.) 57,4 mdr. i

crizotinib
Behandlingsophgr grundet 4 %-point RR=1,43(0,71; 2,87) -0,1 %-point RR=1,0(0,58; 1,73) -3 %-point RR=0,72(0,27; 1,93) Kan ikke kategoriseres

ugnskede handelser
(MKRF 5 %-point)

(-3,57; 11,65)

(-7,93; 8,14)

(-4,90; 13,48)

CNS-progression (MKRF 3 mdr.)

HR = 0,30 (0,17; 0,53)*

ND

HR = 0,16 (0,10; 0,28)**

ND

HR = 0,14 (0,06; 0,30)**

Kan ikke kategoriseres

Median PFS (MKRF 3 mdr.)

13 mdr."

HR = 0,49 (0,35; 0,68) '

15,3 mdr.}

HR =0,50 (0,36; 0,70)*

NR i alectinib
11,1 mdr.i
crizotinib

HR =0,37 (0,22; 0,61)*

Kan ikke kategoriseres

Ugnskede haendelser grad 3-4
(MKRF 5 %-point)

12 %-point
(0,84; 22,74)

RR = 1,19 (1,00; 1,41)

-4,3 %-point
(-6,85; 15,30)

RR = 0,94 (0,78; 1,13)

-19 %-point
(4,34; 33,17)

RR = 0,60 (0,41; 0,87)

Kan ikke kategoriseres

Livskvalitet (Gennemsnitlig
a@ndring fra baseline i EORTC-
QLQ-C30)

(MKRF 10 point)

3,1 point
(_017; 810)

ND

ND

ND

ND

ND

Kan ikke kategoriseres
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Livskvalitet (Gennemsnitlig tid 18,4 mdr.

til forveaerring i EORTC-QLQ-C30
(> 10 point))

HR =0,70 (0,40; 1,00) ND HR =0,72 (0,38; 1,39) ND ND Kan ikke kategoriseres

Konklusion

Samlet kategori for leegemidlets vaerdi

Kan ikke kategoriseres.

Pa det foreliggende datagrundlag er det ikke muligt at vurdere, om der er klinisk relevante forskelle pa brigatinib og alectinib pa de undersggte
effektmal. Samlet vurderer fagudvalget, at brigatinib og alectinib forekommer lige effektive.

Kvalitet af den samlede evidens

Meget lav

Cl = Konfidensinterval, HR = Hazard Ratio, RR = Relativ risiko, NR = Not reached, ND = No data. *HR fra competing risk analyse pa ITT-populationen. **Cause-specific HR i ITT-populationen. 'BIRC-vurderet. ¥IRC-vurderet.

1 Opfplgningstiden var 24,9 mdr. i brigatinib-armen og 15,2 mdr. i crizotinib-armen for alle effektmal. Overlevelsesdata, behandlingsophgr, PFS, ugnskede haendelser grad 3-4 og livskvalitet (gennemsnitlig tid til forvaerring i
EORTC-QLQ-C30) fra Camidge et al. [13], CNS-progression og livskvalitet (gennemsnitlig 2endring fra baseline i EORTC-QLQ-C30) fra brigatinibs EPAR [19].

2Overlevelsesdata, behandlingsophgr og ugnskede haendelser grad 3-4 er fra Mok et al. [15] med en opfglgningstid pa 48,2 mdr. i alectinib-armen og 23,3 mdr. i crizotinib-armen. CNS-progression og PFS er fra Peters et al.
[18] med opfelgningstid pa 18,6 mdr. i alectinib-armen og 17,6 mdr. i crizotinib-armen. Data pa livskvalitet (gennemsnitlig tid til forvaerring i EORTC-QLQ-C30) stammer fra Medicinradets vurdering af alectinib [30].

3 Alle data stammer fra Zhou et al. med opfglgningstid pa 16,2 mdr. i alectinib-armen og 15,0 mdr. i crizotinib-armen [16].
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Overlevelse

Som beskrevet i protokollen er effektmalet overlevelse kritisk for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi der er tale om uhelbredelig sygdom, hvor
forbedret samlet overlevelse (OS) med mindst mulig toksicitet vurderes afggrende. Der
findes mange relevante effektmal for overlevelse, og i denne sammenhang har
fagudvalget vurderet median OS som det mest relevante effektmal. Den mindste klinisk
relevante forskel er 3 maneder.

Hverken ALTA-1L-, ALEX- eller ALESIA-studierne har modne OS-data. OS-data fra alle
studier skal derfor tolkes med stor forsigtighed.

Efter median opfglgningstid pa 24,9 og 15,2 maneder var median OS ikke opnaet i
henholdsvis brigatinib- og crizotinib-armen i ALTA-1L-studiet [13]. Overlevelseskurven i
Camidge et al. [13] viser, at der stadigvaek ikke ses adskillelse af de to arme, hvilket
indikerer, at der ikke er forskel mellem behandlingerne. Dette skyldes hgjst sandsynligt
den relativt korte opfglgningstid. OS-raten ved 2 ar var 76 % og 74 % i hhv. brigatinib- og
crizotinib-armen. HR ligger pa 0,92 (0,57; 1,47) og daekker over bade positiv eller negativ
merveerdi (bredt konfidensinterval, hvor den gvre graense overstiger 1). Det fremhaves
desuden, at overkrydsning fra crizotinib til brigatinib ved progression var tilladt i studiet.
Det betyder, at OS-data reflekterer effekten af sekventiel behandling med TKI frem for
den isolerede effekt af crizotinib alene pa overlevelse.

Efter median opfglgningstid pa 48,2 maneder var median OS ikke opnaet i alectinib-
armen i ALEX-studiet [15]. | crizotinib-armen var median OS 57,4 maneder efter median
opfglgningstid pa 23,3 maneder. Overlevelseskurven i Mok et al. [15] viser, at de to arme
adskilles efter ca. 18 maneder og forbliver adskilte. Det indikerer, at der er forskel
mellem effekten af de to behandlinger. OS-raten ved 5 ar var 62,5 % og 45,5 % i hhv.
alectinib- og crizotinib-armen. HR ligger pa 0,67 (0,46; 0,98). Efter 48 maneder skal data
dog tolkes med forsigtighed pga. mange censureringer. Det indikerer, at den afleeste
median OS pa 57,4 maneder er behaeftet med usikkerhed.

Efter median opfglgningstid pa 16,2 og 15,0 maneder var median OS ikke opnaet i
henholdsvis alectinib- og crizotinib-armen i ALESIA-studiet [16]. HR ligger pa 0,28 (0,12;
0,68). Data skal dog tolkes med stor forsigtighed pga. kort opfglgningstid set i lyset af
patienternes prognose.

Fagudvalget finder, at en forskel mellem brigatinib og alectinib pa effektmalet ikke kan
vurderes. Datagrundlaget besvaerligggr sammenligning af OS-data for brigatinib og
alectinib, da data stadigvaek er umodne i alle studier, og der er stor forskel i
opfglgningstiden. Derudover er der forskel i studiedesign, hvor overkrydsning var tilladt i
ALTA-1L-studiet i modsaetning til ALEX-studiet. Dette pavirker OS-data og dermed
sammenligneligheden af studierne. Fagudvalget understreger dog, at ALEX-studiet viser,
at fgrstelinjebehandling med alectinib til patienter med ALK-positiv NSCLC er mere
effektiv end crizotinib. Sammenlagt kan effekten af brigatinib sammenlignet med
alectinib pa effektmalet overlevelse ikke kategoriseres.
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Behandlingsophgr grundet ugnskede handelser

Som beskrevet i protokollen er effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede
handelser kritisk for vurderingen af leegemidlets vaerdi for patienterne, fordi
Medicinradet finder, at ophgr med en potentielt effektiv behandling er kritisk for
patienterne. For targeterede behandlinger forventes der ikke at veere effekt efter ophgr
med behandlingen (som der evt. kan vaere for check point inhibitor-immunterapi), og
patienterne kan risikere hurtig udvikling af sygdommen, hvis behandlingen stoppes (flare
up). Den mindste klinisk relevante forskel er 5 %.

13 % og 9 % af patienterne ophgrte med behandling med hhv. brigatinib og crizotinib i
ALTA-1L-studiet [13]. Den relative risiko var 1,43 (0,71; 2,87).

14,5 % og 14,6 % af patienterne ophgrte med behandling med hhv. alectinib og crizotinib
i ALEX-studiet [15]. Den relative risiko var 1,0 (0,58; 1,73).

| ALESIA-studiet ophgrte 7,0 % og 10,0 % af patienterne behandling med hhv. alectinib og
crizotinib [16]. Den relative risiko var 0,72 (0,27; 1,93).

For alle studier deekker den relative risiko over bade positiv eller negativ mervaerdi (bredt
konfidensinterval, hvor den gvre graense overstiger 1). Derfor er det pa baggrund af den
relative risiko ikke muligt at konkludere, om der er forskel mellem brigatinib eller
alectinib og den feelles komparator crizotinib hvad angar behandlingsophgr.

Pga. den narrative sammenligning kan effekten af brigatinib sammenlignet med alectinib
pa effektmalet behandlingsophgr grundet ugnskede haendelser ikke kategoriseres.
Fagudvalget fremhaever, at opfglgningstiden i ALEX-studiet er markant leengere end i
ALTA-1L- og ALESIA-studierne, hvorfor flere behandlingsophgr kan registreres i ALEX-
studiet. Fagudvalget finder, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke kan vurderes,
om der er klinisk relevante forskelle mellem brigatinib og alectinib hvad angar dette
effektmal.

CNS-progression

Som beskrevet i protokollen er effektmalet CNS-progression vigtigt for vurderingen af
legemidlets veerdi for patienterne, fordi patienter med ALK-positiv NSCLC ofte har
spredning til hjernen, hvilket medfgrer betydelig morbiditet. Effektmalet omfatter bade
CNS-progression hos patienter med hjernemetastaser pa inklusionstidspunktet og
patienter, der far hjernemetastaser under behandlingen. Den mindste klinisk relevante
forskel i median tid til CNS-progression er 3 maneder, nar CNS-progression opggres som
et time-to-event-effektmal, hvilket foretraekkes.

Data bliver praesenteret som en HR for CNS-progression i ITT-populationen. Pga. forskel i
opgerelsen af effektmalet mellem ALTA-1L- og ALEX/ALESIA-studierne, jf. afsnit 5.1.2., er
enhver sammenligning af data mellem studierne forbundet med stor usikkerhed.

| ALTA-1L-studiet er der rapporteret en HR pa 0,30 (0,17; 0,53) i sammenligningen
mellem brigatinib og crizotinib i ITT-populationen [19].
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| ALEX-studiet er der rapporteret en HR pa 0,16 (0,10; 0,28) i sammenligningen mellem
alectinib og crizotinib i ITT-populationen [18].

| ALESIA-studiet er der rapporteret en HR pa 0,14 (0,06; 0,30) i sammenligningen mellem
alectinib og crizotinib i ITT-populationen [16].

Alle tre studier viser, at bade brigatinib og alectinib er markant mere effektive mod CNS-
progression end crizotinib, da de i modsaetning til crizotinib kan krydse blod-hjerne-
barrieren. Da crizotinib ikke er effektiv mod CNS-metastaser [23-25], er frekvensen af
CNS-metastaser ved baseline en vigtig prognostisk markgr i patienter, der behandles
med crizotinib. Patienter behandlet med crizotinib er i hgjere risiko for at udvikle CNS-
metastaser end patienter behandlet med alectinib eller brigatinib, jf. de tre studier. | den
sammenhang er det vigtigt at fremhave, at flere patienter i crizotinib-armen i alectinib-
studierne havde CNS-metastaser ved baseline (38/37 % i ALEX/ALESIA-studierne vs. 30 %
i ALTA-1L-studiet). Derudover bemaerker fagudvalget, at studierne adskilte sig hvad
angar opggrelsen af CNS-progression, hvor stralebehandling af CNS-metastaser i ALTA-
1L-studiet blev defineret som progression i modsaetning til i ALEX og ALESIA.

Pga. den narrative sammenligning kan vaerdien af brigatinib sammenlignet med alectinib
pa effektmalet CNS-progression ikke kategoriseres. Fagudvalget fremhaver, at pga.
forskel i opggrelsen af effektmalet i ALTA-1L-studiet sammenlignet med ALEX/ALESIA-
studierne samt forskel i frekvens af patienter med CNS-metastaser ved baseline er
enhver sammenligning af data mellem studierne forbundet med stor usikkerhed. Derfor
vurderer fagudvalget, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke kan vurderes, om der
er klinisk relevante forskelle mellem brigatinib og alectinib hvad angar effektmalet.

Progressionsfri overlevelse (PFS)

Progressionsfri overlevelse (PFS) bliver anvendt til at vurdere, hvor lang tid der gar, inden
sygdommen udvikler sig. PFS er defineret som tiden fra randomisering til fgrste
dokumentation af progression i henhold til Response Evaluation Criteria in Solid Tumors
(RECIST) 1.1 [31] eller dgdsfald. Patienter taler generelt behandling med en TKI godt i
sammenligning med andre typer behandling, sdsom kemoterapi. Fagudvalget vurderer
derfor, at det har stor betydning for patienterne at forblive i behandling med en TKI
leengst muligt pga. den favorable bivirkningsprofil. | senere behandlingslinjer vil
patienterne blive tilbudt platinbaseret kemoterapi, der betragtes som mere
bivirkningstungt. Som beskrevet i protokollen er effektmalet PFS vigtigt for vurderingen
af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi det i dette tilfeelde afspejler patienternes
symptombyrde og varighed af respons og ikke er et surrogat for overlevelse. Den
mindste klinisk relevante forskel i median PFS er 3 maneder.

PFS-data i tabel 4 stammer fra vurderinger foretaget af de uafhaengige komitéer.

Efter median opfglgningstid pa 24,9 og 15,2 maneder var median PFS 24,0 og 11,0
maneder i henholdsvis brigatinib- og crizotinib-armen i ALTA-1L-studiet, som giver en
effektforskel pa 13 maneder til fordel for brigatinib [13]. HR ligger pa 0,49 (0,35; 0,68).
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Efter median opfglgningstid pa 18,6 og 17,6 maneder var median PFS 25,7 og 10,4
maneder i henholdsvis alectinib- og crizotinib-armen i ALEX-studiet, som giver en
effektforskel pa 15,3 maneder til fordel for alectinib [18]. HR ligger pa 0,50 (0,36; 0,70). |
Mok et al. er der rapporteret investigator-vurderet PFS-data efter lengere opfglgningstid
pa 37,8 og 23,0 maneder i hhv. alectinib- og crizotinib-armen. Forskellen mellem armene
blev endnu stgrre efter leengere opfglgningstid. Her rapporteres en median PFS pa 34,8
maneder i alectinib-armen og 10,9 maneder i crizotinib-armen og en HR pa 0,43 (0,32;
0,58) [15].

Efter median opfglgningstid pa 16,2 og 15,0 maneder var median PFS ikke opnaet i
alectinib-armen og 10,7 maneder i crizotinib-armen i ALESIA-studiet [16]. HR ligger pa
0,37 (0,22; 0,61).

Fagudvalget gnsker at fremhave nogle studieforskelle, som pavirker PFS-data og dermed
enhver sammenligning af studierne. | ALTA-1L-studiet blev stralebehandling af CNS-
metastaser defineret som progression i modsaetning til ALEX- og ALESIA-studierne, som
er af betydning for opggrelsen af PFS. At stralebehandling af CNS-metastaser var undladt
i opggrelsen af PFS i ALEX- og ALESIA-studierne kan potentielt gge behandlingseffekten i
disse studier sammenlignet med ALTA-1L-studiet. Derudover var inklusion af patienter,
der tidligere har modtaget behandling med kemoterapi, tilladt i ALTA-1L-studiet, men
ikke i ALEX-studiet. Det kan potentielt pavirke effektestimaterne negativt, da patienter
uden forudgaende behandling teoretisk har bedre behandlingsrespons, hvilket dermed
har indflydelse pa sammenligning af PFS-data pa tveers af studierne.

Grundet den narrative sammenligning kan effekten af brigatinib sammenlignet med
alectinib pa effektmalet progressionsfri overlevelse ikke kategoriseres. Fagudvalget
bemeerker, at de rapporterede HR er sammenlignelige mellem ALTA-1L- og ALEX-
studierne, og dermed indikerer, at der ikke er forskel mellem brigatinib og alectinib hvad
angar effektmalet. ALESIA-studiet adskiller sig fra de to andre studier med en lavere HR —
muligvis pga. den kortere opfglgningstid, og fordi studiet kun inkluderede asiatiske
patienter. Fagudvalget understreger, at forskellen i opggrelsen af effektmalet i ALTA-1L-
studiet sammenlignet med ALEX-/ALESIA-studierne og forskellen i inklusion af patienter,
der tidligere har modtaget kemoterapi, ggr, at enhver sammenligning af data mellem
studierne er forbundet med stor usikkerhed. Pa det foreliggende datagrundlag kan
fagudvalget derfor ikke vurdere, om dette er tilfeeldet, eller om der er klinisk relevante
forskelle mellem brigatinib og alectinib hvad angar PFS.

Ugnskede haendelser

Som beskrevet i protokollen er effektmalet ugnskede handelser vigtigt for vurderingen
af leegemidlets veerdi for patienterne, fordi forekomst af ugnskede haendelser grad 3-4 er
et udtryk for alvorlig toksicitet af laegemidlet [32]. Medicinradet gnskede data pa
ugnskede handelser grad 3-4, hvor den mindste klinisk relevante forskel er 5 %-point i
andelen af patienter, der far haendelser af grad 3-4. Derudover gnskede Medicinradet en
gennemgang af alle ugnskede haendelser, der opstar ved behandling med brigatinib og
alectinib, med henblik pa at vurdere haendelsernes type, handterbarhed og reversibilitet.
Der gnskes desuden en liste med alle ugnskede haendelser, som fgrer til
behandlingsophgr, og deres frekvens i bade komparator- og interventionsgruppen.
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Ugnskede haendelser grad 3-4

| ALTA-1L-studiet oplevede 73 % af patienterne i brigatinib-armen ugnskede haendelser
grad 3-4 sammenlignet med 61 % af patienterne i crizotinib-armen [13]. Den relative
risiko var 1,19 (1,00; 1,41).

| ALEX-studiet oplevede 52 % af patienterne i alectinib-armen ugnskede handelser grad
3-4 sammenlignet med 56,3 % af patienterne i crizotinib-armen [13]. Den relative risiko
var 0,94 (0,78; 1,13).

| ALESIA-studiet oplevede 29 % af patienterne i alectinib-armen ugnskede handelser
grad 3-4 sammenlignet med 48 % af patienterne i crizotinib-armen [13]. Den relative
risiko var 0,60 (0,41; 0,87).

Studierne adskiller sig hvad angar opggrelsen af bivirkninger. | ALTA-1L-studiet blev
sygdomsprogression opgjort som bivirkning i modsaetning til de to andre studier.
Dermed er der risiko for, at flere handelser bliver registeret som bivirkning i ALTA-1L-
studiet sammenlignet med ALEX- og ALESIA-studierne. Derudover var der forskel i
opfglgningstiden mellem studierne, hvor flere haendelser kunne registreres som
bivirkning i ALEX-studiet pga. leengere opfglgningstid. Fagudvalget kan heller ikke
udelukke, at forskellen mellem studiepopulationerne, hvad angar tidligere behandling
med kemoterapi, kan medvirke til den rapporterede forskel i frekvensen af ugnskede
handelser mellem studierne.

Pga. den narrative sammenligning kan effekten af brigatinib sammenlignet med alectinib
pa effektmalet ugnskede haendelser grad 3-4 ikke kategoriseres. Fagudvalget bemzerker,
at frekvensen af grad 3-4 ugnskede haendelser er hgjere ved behandling med brigatinib i
ALTA-1L-studiet sammenlignet med alectinib i ALEX-studiet pa trods af naesten dobbelt
sa lang opfglgningstid i ALEX-studiet. Det er dog usikkert, om det skyldes forskellen i
opggrelsen af sikkerhed i studierne, forskellen i studiepopulationerne, eller om der er
reel forskel i frekvensen af bivirkninger mellem de to lzegemidler. Derfor vurderer
fagudvalget, at der pa det foreliggende datagrundlag ikke kan vurderes, om der er klinisk
relevante forskelle mellem brigatinib og alectinib hvad angar effektmalet.

Kvalitativ gennemgang af ugnskede handelser

Gennemgangen af bivirkningsprofilerne tager udgangspunkt i laegemidlernes
produktresuméer, hvor bivirkningsprofilerne er sammenlagt fra de underliggende studier
[20,21].

For begge laegemidler er de mest almindelige bivirkninger fra mave-tarm-kanalen,
haematologiske bivirkninger, forhgjede levertal, udsleet og muskelsmerter (myalgi).

| brigatinibs produktresumé er der szerlig advarsel og forsigtighedsregler vedr. interstitiel
lungesygdom (ILS)/pneumonitis, hypertension, bradykardi, synsforstyrrelser, forhgjet
kreatinkinase og pancreasenzymer, levertoksicitet og hyperglykami. | ALTA-1L-studiet fik
i alt 2,9 % af patienterne en vilkarlig grad (any grade) interstitiel lungesygdom
(ILS)/pneumonitis tidligt i behandlingen (inden for 8 dage), heraf grad 3-4
ILS/pneumonitis hos 2,2 % af patienterne. Der var ingen tilfaelde af letal ILS/pneumonitis.
Desuden fik 3,7 % af patienterne pneumonitis senere i behandlingen.
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I alectinibs produktresumé er der szerlig advarsel og forsigtighedsregler vedr.
ILS/pneumonitis, bradykardi, levertoksicitet, svaer myalgi og forhgjet kreatinkinase,
gastrointestinal perforation og fotosensitivitet. Frekvensen af ILS/pneumonitis ved
behandling med alectinib er lavere end ved brigatinib (0,7 % for alle grader og 0,2 % for
grad 3-4 fra de underliggende alectinib-studier).

Fagudvalget vurderer, at behandling med begge lzegemidler er forbundet med en raekke
ugnskede handelser, som generelt kan betragtes som sammenlignelige. Fagudvalget
understreger dog, at i modsaetning til brigatinib er der en del klinisk erfaring pa danske
klinikker med behandling med alectinib, som har en handterbar bivirkningsprofil og er
veltolereret hos patienterne. Fagudvalget udtrykker en bekymring for, at behandling
med brigatinib tilsyneladende er forbundet med en hgjere frekvens af ILS/pneumonitis
og hypertension end alectinib, som muligvis er irreversible. Pa det foreliggende
datagrundlag kan det dog ikke konkluderes, om det skyldes en reel forskel i
bivirkningerne ved de to lzegemidler, eller om det skyldes den forskel, der er i de
underliggende studier, f.eks. tidligere behandling med kemoterapi (der potentielt kan
give flere bivirkninger end hos patienter uden forudgaende systemisk behandling).

Samlet vurdering af ugnskede handelser

Pga. den narrative sammenligning kan effekten af brigatinib sammenlignet med alectinib
pa effektmalet ugnskede handelser ikke kategoriseres. Fagudvalget bemaerker, at der i
brigatinib-studiet er flere grad 3-4 bivirkninger end i alectinib-studierne, men det vides
ikke, om det skyldes forskel i opggrelsen af sikkerhed mellem studierne, forskel i
studiepopulationerne eller en reel forskel i bivirkninger. Gennemgangen af
bivirkningsprofilerne viser, at begge lzegemidler kan medfgre en raekke ugnskede
handelser, hvor fagudvalget szerligt udtrykker bekymring for ILS/pneumonitis og
hypertension rapporteret ved behandling med brigatinib, og i hvilket omfang de er
irreversible.

Livskvalitet

Som beskrevet i protokollen er effektmalet livskvalitet vigtigt for vurderingen af
leegemidlets veerdi for patienterne. Medicinradet gnskede data pa gennemsnitlig
a@ndring over tid fra baseline i EORTC-QLQ-C30. Den mindste klinisk relevante forskel er
> 10 point.

Kun ALTA-1L-studiet opggr data som gennemsnitlig 2endring fra baseline. Her var
forskellen mellem brigatinib og crizotinib 3,1 point (-0,7; 8,0) til fordel for brigatinib. Der
foreligger desuden data pa gennemsnitlig tid til forvaerring i EORTC-QLQ-C30 (> 10 point).
Her var forskellen mellem brigatinib og crizotinib 18,4 maneder.

Fra bade ALTA-1L- og ALEX-studierne foreligger der en HR pa gennemsnitlig tid til
forveerring i EORTC-QLQ-C30 (> 10 point). Den er sammenlignelig mellem studierne og
ligger pa 0,70 (0,49; 1,00) og 0,72 (0,38; 1,39) i hhv. ALTA-1L- og ALEX-studierne.

Pga. den narrative sammenligning kan effekten af brigatinib sammenlignet med alectinib
pa effektmalet livskvalitet ikke kategoriseres. Fagudvalget finder, at der pa det
foreliggende datagrundlag ikke kan vurderes, om der er klinisk relevante forskelle
mellem brigatinib og alectinib hvad angar effektmalet.
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5.1.5 Fagudvalgets konklusion

Fagudvalget vurderer, at den samlede veerdi af brigatinib sammenlignet med alectinib til
fgrstelinjebehandling af patienter med uhelbredelig ALK-positiv ikke-smacellet
lungekraeft ikke kan kategoriseres.

0OS-data er endnu ikke modne, og median OS for brigatinib og alectinib er ikke naet i de
underliggende studier. For CNS-progression og PFS er der modne data, men pa grund af
adskillige forskelle mellem studierne, er det ikke muligt at drage konklusioner om en
eventuel klinisk forskel mellem brigatinib og alectinib hvad angar effektmalene.

Hvad angar sikkerhedsprofilen vurderer fagudvalget, at begge laegemidler kan medfgre
en rekke ugnskede handelser, hvor fagudvalget seerligt udtrykker bekymring for
ILS/pneumonitis og hypertension rapporteret ved behandling med brigatinib, og i hvilket
omfang de er irreversible. Pa det foreliggende datagrundlag kan det dog ikke
konkluderes, om det skyldes en reel forskel i bivirkningerne forbundet med de to
legemidler, eller om det skyldes den forskel, der er i de underliggende studier.

Samlet vurderer fagudvalget pa baggrund af den narrative sammenligning, at brigatinib
og alectinib forekommer lige effektive til fgrstelinjebehandling af patienter med
uhelbredelig ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft. Sikkerhedsprofilerne for de to
legemidler er forskellige, hvor begge lzegemidler kan medfgre en raekke ugnskede
handelser. Pa det foreliggende datagrundlag samt fagudvalgets kliniske erfaring kan det
dog ikke konkluderes, om forskellen i sikkerhedsprofilerne er af klinisk betydning eller
om den ene bivirkningsprofil er mere fordelagtig for patienterne end den anden.

6. Relation til
behandlingsvejledning

Fagudvalget formoder ud fra det eksisterende datagrundlag og klinisk erfaring, at
brigatinib og alectinib forelgbigt kan betragtes som ligestillede til patienter med
uhelbredelig ALK-positiv ikke-smacellet lungekraeft.
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Lisbeth Sgbaek Hansen Danske Patienter
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9. Versionslog

Versionslog

Version Dato Andring

1.0 24. marts 2021 Godkendt af Medicinradet.
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10. Bilag 1: Evidensens kvalitet

10.1 Cochrane - risiko for bias

Vurdering af risiko for bias ved Cochrane risk of bias tool 2.0.

Tabel 5. Vurdering af risiko for bias ALTA-1L, NCT02737501

Bias Risiko for bias Uddybning
. L Lav Metode for randomisering er ikke beskrevet,
Risiko for bias i . . T
randomiserines men patienternes baselinekarakteristika i
& studiet indikerer ikke et problem med

processen L
randomisering.

Effekt af tildeling til  Lav Open-label-studie, men studieresultaterne

intervention indikerer ikke afvigelser i hverken allokering
eller adhaerence til interventionen, der kan
resultere i bias.

Manglende data for Lav Der foreligger data for studiets effektmal. Alle

effektmal data rapporteres for ITT-populationen.

Risiko for bias ved Lav Sygdomsprogression vurderet af to blindede

indsamlingen af data uafhaengige review-komitéer.

Risiko for bias ved Lav Data rapporteres i henhold til

udvelgelse af metodebeskrivelsen.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Den overordnede risiko for bias er lav, da alle

for bias

domaener har lav risiko for bias



https://www.riskofbias.info/welcome/rob-2-0-tool
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Tabel 6. Vurdering af risiko for bias ALEX, NCT02075840

Bias Risiko for bias Uddybning

Risiko for bias i Lav Block-stratificeret randomisering af patienter

randomiserings- ved brug af et interaktivt eller web-baseret

processen system.

Effekt af tildeling til  Lav Open-label studie, men studieresultaterne

intervention indikerer ikke afvigelser i hverken allokering
eller adhaerence til interventionen, der kan
resultere i bias.

Manglende data for Lav Der foreligger data for studiets effektmal. Alle

effektmal data rapporteres for ITT-populationen.

Risiko for bias ved Forbehold Sygdomsprogression vurderet af investigator og

indsamlingen af data uafhaengig review-komité. Da studiet var open-
label, kan det potentielt have pavirket
vurderingen af studiets endepunkter.
Overlevelse vil ikke pavirkes af open-label
studiedesign.

Risiko for bias ved Lav Data rapporteres i henhold til

udveelgelse af metodebeskrivelsen.

resultater, der

rapporteres

Overordnet risiko Lav Vurderingen af de fleste endepunkter i studiet

for bias

laves af investigator, som potentiel kan give
bias, nar der er tale om et open-label
studiedesign. Risikoen vurderes dog til at veere
lav, da studieresultaterne ikke indikerer nogle
afvigelser.
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Tabel 7. Vurdering af risiko for bias ALESIA, NCT02838420

Bias Risiko for bias
Risiko for bias i Lav
randomiserings-

processen

Uddybning

Block-stratificeret randomisering af patienter
ved brug af et interaktivt voice- eller web-
baseret system.

Effekt af tildeling til  Lav
intervention

Open-label studie, men studieresultaterne
indikerer ikke afvigelser i hverken allokering
eller adhaerence til interventionen, der kan
resultere i bias.

Manglende data for Lav
effektmal

Der foreligger data for studiets effektmal. Alle
data rapporteres for ITT-populationen.

Risiko for bias ved Forbehold
indsamlingen af data

Sygdomsprogression vurderet af investigator og
uafhaengig review-komité. Da studiet var open-
label, kan det potentielt have pavirket
vurderingen af studiets endepunkter. Der ses
forskel i opgg@relsen af PFS mellem investigator
og uafhaengig komité, men Cl overlapper.
Overlevelse vil ikke pavirkes af open-label
studiedesign.

Risiko for bias ved Lav
udveelgelse af
resultater, der

Data rapporteres i henhold til
metodebeskrivelsen.

rapporteres
Overordnet risiko Lav Vurderingen af de fleste endepunkter i studiet
for bias laves af investigator, som potentiel kan give

bias, nar der er tale om et open-label
studiedesign. Risikoen vurderes dog til at veere
lav, da studieresultaterne ikke indikerer nogle
afvigelser.
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