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die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&®atenschnitt.....733

Anhang4-1 Abbildung4-157: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Diarrho in der SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakiis
die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertendemmeimittel, 1.Datenschnitt.....734

Anhang4-1 Abbildung4-158: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Abdominalschmerin der SOCErkrankungen des
Gastrointestinaltrakts$ir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensSChNItl..........cooooiiiiiiiieee e L 3D

Anhang4-1 Abbildung4-159: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Bauch aufgetriebem der SOCErkrankungen des
Gastrointestinaltrakts$ir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensSChNItl..........coooooiiiiiiiii e L 3O

Anhang4-1 Abbildung4-160: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Paronychiein der SOQnfektionen und parasitare Erkrankungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt737
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Anhang4-1 Abbildung4-161: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwinschten
Ereignissdir die PT:COVID-19in der SOQnfektionen und parasitare Erkrankungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®alenschnitt738

Anhang4-1 Abbildung4-162: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwinschten
Ereignissdir die PT:Pneumonien der SOQnfektionen und parasitare Erkrankungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt739

Anhang4-1 Abbildung4-163: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Appetit verminderin der SOCStoffwechselund
Ernahrungsstérungefir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCRNITL............ooiviiiiii e eeemri e ev e enn e ennee e L 40

Anhang4-1 Abbildung4-164: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Hypomagnesiamim der SOCStoffwechselund
Ernahrungsstérungefir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCNNITL............oiiieiiii e eeeme e e e s e eeen e L AL

Anhang4-1 Abbildung4-165: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Hyponatriamiein der SOCStoffwechselund

Erndhrungsstorungefur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatenSCRNItL.............coooiiiiiiireer e e e A D2

Anhang4-1 Abbildung4-166: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Hypoproteindmien der SOCStoffwechselund
Erndhrungsstorungefur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatenSCRNItL.............oooiiiiiiiiieeen e ccceeeeerrereeeeeeeee e ee L A3

Anhang4-1 Abbildung4-167: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Hyperglykamian der SOCStoffwechselund

Erndhrungsstorungefur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensSChNItL.............ccooiiiiiiiieeee i eccceeseeeereeeeeeeeeee e L A

Anhang4-1 Abbildung4-168: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Anamiein der SOCErkrankungen des Blutes und des
Lymphsystemi@ir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
D = 10T S od o P PPPPSRSRRRNY £ Lo}

Anhang4-1 Abbildung4-169: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Leukopenien der SOCErkrankungen des Blutes und des
Lymphsystenmi@ir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
D = 10T S o o U EPPPRRRSRRRY 2" (o

Anhang4-1 Abbildung4-170: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Thrombozytopenim der SOCErkrankungen des Blutes und des
Lymphsystentir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
B - 10T ST od o o PSS RRPUPPPPPPPPRRPRPPRRY £ ¥ 4

Anhang4-1 Abbildung4-171: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Lymphopenién der SOCErkrankungen des Blutes und des
Lymphsystentir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
- 1T ST od o o PP PPUPUPPPPRPRRRY 2" £
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Anhang4-1 Abbildung4-172: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwinschten
Ereignissdir die PT:Asthenian der SOCAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsoftir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatenSChNItL.............coooiiiiiiiiree e e e en L 4D

Anhang4-1 Abbildung4-173: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Ermidungn der SOCAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden
am Verabreichungsoftir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCRNITL............ooiuiiiii e eesmrieeeeeesan e snn e snn e enn d DO

Anhang4-1 Abbildung4-174: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Unwohlseinn der SOCAllgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Verabreichungsiont die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnith...........c..coviiiiiiiiiceer e ceeemeeneee /D1

Anhang4-1 Abbildung4-175: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissefir die PT:Odemin der SOCAllgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsortiir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCNNITL............iiieiiii e e eeemr e e e e es e e seneeen L D2

Anhang4-1 Abbildung4-176: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Alaninaminotransferase erhdht der SOQUntersuchungefir die
SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&aienschnitt..........753

Anhang4-1 Abbildung4-177: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Aspartataminotransferase erhdhtder SOQUntersuchungefiir
die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt@alenschnitt.....754

Anhang4-1 Abbildung4-178: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:GammaGlutamyltransferase erhoim der SOQUntersuchungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®alenschnitt755

Anhang4-1 Abbildung4-179: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Gewicht erniedrigin der SOQUntersuchungefiir die Safety
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®aienschnitt....................756

Anhang4-1 Abbildung4-180: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT: Akalische Phosphatase im Blut erhahtder SOC
Untersuchungefiir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCNNITL............iiieiiii e e e eeeeme e e e e eeneseneseneeeen DT

Anhang4-1 Abbildung4-181: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Lactatdehydrogenase im Blut erhéhtder SOQUntersuchungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®alenschnitt758

Anhang4-| Abbildung4-182: KaplanMeier Kurve flrjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Kreatinin im Blut erh6hin der SOQUntersuchungefiir die
SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&aienschnitt...........759

Anhang4-1 Abbildung4-183: KaplarMeier Kurve flrjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Hustenin der SOCErkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinuméir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensChnitl............oooooiiiiiiiic e L 00
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Anhang4-1 Abbildung4-184: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwinschten
Ereignissdur die PT:Dyspnodn der SOCErkrankungen der Atemwege, des Brustraums
und Mediastinuméir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatenSCRNItL.............coooiiiiiiiieeen e eee e e e e e A O

Anhang4-1 Abbildung4-185: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Lungenembolien der SOCErkrankungen der Atemwege, des
Brustraums und Mediastinunfig die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu
bewertenderrzneimittel, 1.DatenSChNIth...........ccooovviiiiiiiiiiceee e eeeme a0 2

Anhang4-1 Abbildung4-186: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Schwindelgefihh der SOCErkrankungen des Nervensystefins
die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&®alenschnitt.....763

Anhang4-1 Abbildung4-187: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Geschmacksstorurig der SOCErkrankungen des Nervensystems
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt®alenschnitt764

Anhang4-1 Abbildung4-188: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Kopfschmerin der SOCErkrankungen des Nervensystdiisdie
SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&®aienschnitt..........765

Anhang4-1 Abbildung4-189: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Ruckenschmerzen der SOCSkelettmuskulatuy Bindegewebs

und Knochenerkrankungdir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCRNITL............oiiieiiii e e e s eesmra e e e san e ssasassnseesn L OO

Anhang4-1 Abbildung4-190: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Arthralgie in der SOCSkelettmuskulatuy Bindegewebsaund
Knochenerkrankungeifiir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCNNITL............iiiiiii et e e eeeme e e ea e e s eseneseneeeen O

Anhang4-1 Abbildung4-191: KaplarMeier Kurve furjegliche unerwiinschten
Ereignissdir die PT:Tiefe Venenthrombose der SOGGefaRRerkrankungefiir die
SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&aienschnitt...........768

Anhang4-1 Abbildung4-192: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Hyperbilirubindmiein der SOCQ_eber und Gallenerkrankungen
fur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt769

Anhang4-1 Abbildung4-193: KaplarMeier Kurve firjegliche unerwiinschten
Ereignissdur die PT:Schlaflosigkeitn der SOCPsychiatrische Erkrankungédiir die
SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&aienschnitt...........770

Anhang4-1 Abbildung4-194: KaplarMeier Kurve furschwere unerwinschter

Er ei g rCTGAEGrad®fur die PT:Andamiein der SOCErkrankungen des Blutes

und des Lymphsystetfis die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensChnitl...........cooooiiiiiiii e L L

Anhang4-1 Abbildung4-195: KaplarMeier Kurve furschwere unerwinschter

Er ei g rCTGAEGrad®fir die PT:Thrombozytopenig der SOCErkrankungen des
Blutes und des Lymphsystefinsdie SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatensChNItl..........cooooii i L 2
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Anhang4-1 Abbildung4-196: KaplarMeier Kurve furschwere unerwinschter

Er ei g rCTGAEGrad®fur die PT:Paronychien der SOQnfektionen und

parasitare Erkrankungefur die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DatenSCRNIL............ooooiiiiiiiree e eeeeeeeeeee e e L 1O

Anhang4-1 Abbildung4-197: KaplarMeier Kurve firschwere unerwiinschter

Er ei g rCTGAEGrad®fiir die PT:Ausschlagn der SOCErkrankungen der Haut

und dedUnterhautgewebefir die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.DateNSCRNIL............oiiiiiii e eeemre e ev e snneesnneeenn L D

Anhang4-1 Abbildung4-198: KaplarMeier Kurve firschwere unerwinschter

Er ei g rCTGAEGrad®fir die PT:Asthenidn der SOCAllgemeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichunggortdie SafetyPopulation aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnith............c.coovivviiiiiceerii e eeceeeeeeeseeemeie e L 1D
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Abkurzungsverzeichnis

Abklrzung Bedeutung

AESI A priori definierteunerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse

AMice Arzneimittelinformationssystem

AM-NutzenV Arzneimittelnutzenverordnung

BICR Blinded Independent Central Review

BMI Body-MassIndex

CENTRAL Cochrane Central Register of Controlled Trials

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CSR Clinical Study Report

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTIS Clinical Trial Information System

DGHO Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DIMDI Deutsches Institut fir Medizinische Dokumentation

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eCRF ElectronicCaseReportForm

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor Rezeptor (epidermal growth fact
receptor)

EMA European Medicines Agency

EORTC QLQC30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire Core 30

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensidrisuelle Analogskala
EU Europaische Union

EU-CTR EU Clinical Trials Register

Exon20-Ins Exon20-Insertionsmutation

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamen Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

INV Berichtet durch die Prufarzte

IPCW Inverse Probability of Censoring Weighting

ITT Intention to treat
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Abkirzung Bedeutung

IQWIG Institut fur Qualitat undVirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
IRC IndependenReview Committee

IWCLL International Workshop on Chronic Lymphocytic Leukemia
IWRS Interactive Web Response System

LTE LangzeitExtensionsphase

MCID Minimal Clinically ImportantDifference

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

MMRM Mixed Effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

NSCLC Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinon{Non-small cell lung cancér
OLE OpenlLabelExtensionsphase

OR Odds Ratio

oS Gesamtliberleben (overall survival)

PFS Progressionsfreies Uberleben (progresdies survival)
PRO Patientreported Outcomes

PROMISPF 8c PROMIS Physical Function Short Form 8c

PT Preferred Terms nach MedDRA

RCT Randomized Controlled Trial

RD Risikodifferenz

RPSFTM Rank Preserving Structural Failure Time Model

RR Relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SLR Systematische Literaturrecherche

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

SUE SchwerwiegendeUE

TEAE TreatmemEmergent Adverse Events

TKI Tyrosinkinasenhibitor

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Neandomized

Design
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Abkirzung Bedeutung

TSE Two-StageEstimation

TTSP Time to Symptomatic Progression

TTST Time to Subsequent Therapy

UE Unerwunschtes Ereignis

USA Vereinigte Staaten von Amerika

VerfO Verfahrensordnung

WHO ICTRP World Health Organizatiomternational Clinical Trials Registry
Platform Search Portal

zZvT Zweckmalige/ergleichstherapie
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4 Modul 41 allgemeine Informationen

Modul 4 enthéalt folgende Angaben:

I Zusammenfassund\bschnitt4.1)

i Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens

und des medizinischen Zusatznutzefisgchnitt4.2)
i Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatzniitsamigitt4.3)

i eine abschlielBende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschlief3lich der Angabe von Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsan
Zusatznutzen bestehiljschnitt4.4)

i erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterkalgechqitt4.5)

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

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzuné
Sofern Sie fur lhre Ausfuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind die
Tabellen bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.

Amivantamab (Rybrevant®) Seite34von 775

ner

2genden

gt. Sie

shmen.
se im



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfligung.

Fragestellung

Gemal 85a Sozialgesetzbuch Finftes Buch (S@Bsoll der medizinische Nutzen und
Zusatznutzen fur den Wirkstoffimivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

I m Anwendungsgebi et AErstlinienbehandlung e
nichtkleinzelligem Lungenkarzinom (nesmall cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden
Exon20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumstkorz e pt or s ( EGF

bewertet werden.

Die vom Gemeinsamen BundesausschussBAE flur erwachsene Patienten mit
fortgeschrittenemicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen
WachstumsfakteRezeptor (EGFRExon20-Insertionsmutationerirstlinie  festgelegte
zweckmanige Vergleichstherapie (zVT) lautet wie folgt:

7 Cisplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) unter Beachtung des
Zulassungsstatus

oder

1 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Avilagem
AbschnittK der ArzneimitteiRichtlinie

oder
1 Carboplatin in Kombination mit naBaclitaxel

Johnson & Johnsofolgt der Festlegung des-BA zur zVT und stellt entlang der gegebenen
oderVerkniupfung einen Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed gegenuber Carboplatin und Pemetrexed dar.

Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche (SLR) in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) durchgefuhrt, die durch eine
Suche in den Studienregistern Clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register-CHR),

Clinical Trial Information System (CTIS), dem Arzneimittelinformationssystem (AMice)
sowie dem Suchportal der europaischen Zulassungsbehorde Europaische Arzifegenthe|
(European Medicines AgencigMA) erganzt wird. Ebenfalls wird die Internetseite deB/&
durchsucht.
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Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens\wamantamab im Sinne von 85a SGBV
wird auf Basis der Zulassungsstudie, einer PhihsBtudie NCT04538664, im Folgenden
PAPILLON, bewertet.

Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Zur ldentifikation von Studien im Anwendungsgebiet vémivantamab die fur die
Beantwortung der im vorliegenden Dossier adressierten Fragestellung geeignet sind, wurden
Ein- und Ausschlusskriteriebeziglich Patientenpopulation, Intervention, Vergleichstherapie,
patientenrelevanter Endpunkte, Studiendesign und weitstgelegt.Eine Ubersicht findet

sich inTabelle4-2. Fur die Nutzenbewertung werden solche Studien als geeignet betrachtet,
die alle Einschlusskriterien erfillen

Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab im Sinne von 8 35a SGB V
wird auf Basis der Zulassungsstudie PAPILLON (Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin  und PemetrexedNCT0453866)% bewertet. Die PAPILLON isteine
multizentrischepffene,randomisierte, aktikontrolliertePhasdll -Studie

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

Die Studie PAPILLON wird anhand des Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) Statement 2010 (ltems 2b bis 14) beschrieben und in einem Flussdiagramm
dargestellt Anhang 4E). Demgemald werden das Ziel der Studie und die dazugehdrigen
Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation, die Interventionen und die betrachteten
ZielgréRen dargestellt. Zur Bewertung der Aussagekraft der Studie werden die Details zur
Bestimmung dr Fallzahl, die Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Zuteilung der
Patienten auf die Behandlungsarme, die Verblindung und zuletzt die Verwendung adaquater
statistischer Analysemethoden beschrieben. Darlber hinaus werden Angaben zur Zahl der
randomiserten, behandelten und fur die Analyse des primaren Endpunktes beriicksichtigten
Patienten gemacht. Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte werden den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Sicherheit
undVertraglichkeit zugeordnet und zusammenfassend beschrieben.

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten StuBi®PILLON wird gemald de in der
Verfahrensordnung (VerfO) des -BA vorgegebenen Kriterien zur Einschatzung des
Verzerrungspotentials bewer{d). Die Bewertungsgrundlage bilden das Studienprotokoll, der
statistische Analyseplan, der Studienbericht, die Studienpublikation und die Angaben in
Studienregistern zur StudiAPILLON.
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Die methodische QualitdAfhang 4F) wird auf

1 Studienebene (Verzerrungspotential nach Einschatzung der Randomisierungssequenz,
zeitlicher Parallelitat der Patientengruppen, Verdeckung der Gruppenzuteilung,
Verblindung von Patienten und behandelnden Personen, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungaspekte) und

1 Endpunktebene (Verzerrungspotential je Endpunkt nach Einschatzung der Verblindung,
Umsetzung des Intention to tredfT)-Prinzips, Berichterstattung und sonstiger
Verzerrungsaspekte) bewertet.

Das Verzerrungspotential wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwahrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fur verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weidervevérden

ware.

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinisché&usatznutzen

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fur den Wirkstoff Amivantamab in Kombination
mit Carboplatin und Pemetrexed im zu bewertenden Anwendungsgebiet werden im direkten
Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie Carboplatin und Pemetrexed bewertet.

Folgende Endpunkte werden in der Studie PAPILLON erhoben, ausgewertet und in diesem
Dossier dargestellt:

Mortalitat
1 Gesamtiberlebef©S)

Morbiditat

Zeit bis zur symptomatischen Progression (Time to Symptomatic ProgreE$oR
1 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QKCBO)T Symptomskalen
1 PROMIS Physical Functio8hort Form 8¢PROMISPF8c¢)
European Quality of Lifés DimensionVisuelle Analogskald EQ-5D VAS)

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

1 EORTC QLQC301 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
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Vertraglichkeit

Jegliche unerwtiinschten Ereignigsk)
Schwere unerw¢gnschte Breignisse (CTCAE O

Schwerwiegende unerwinschte Ereign(&¥eE)

A =4 =4 =2

Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Therapieablonirathestens einer
Komponente der Studienmedikatifirihren

1 Unerwiinschte Ereignisse, die zu einem TherapieablalieshrKomponenten der
Studienmedikatiofiihren

1 Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Erganzend dargestellte Endpunkte

1 Tumoransprechen
o Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate)
o Dauer des Ansprechens (Duration of Response)
1 Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (Time to Subsequent Treatment)
Progressionsfreies Uberleb@?FS)
Progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Therapie (Pregression
free Survival After thd-irst Subsequent Therapy, PFS2)

Fir die Studie PAPILLON werden in der vorliegenden Nutzenbewertung die Ergebnisse der
Auswertung zum 1. Datenschni?. Mai 2023 berichtet. Der 1. Datenschnitt stellt die im
Studienprotokoll praspezifizierte eventgetriebene erste Interimsanalyse dar.

Das Ausmafl} des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich zur durch d&8AGlefinierten Vergleichstherapie
Carboplatin und Pemetrexed ergibt sich im Anwendungsgebiet aus den Ergebnisseneler Studi
PAPILLON entlang der erhobenen patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkte.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Zur Ableitung des Zusatznutzens werden die Endpunkte der Nutzenkategorien Mortalitat,
Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit
herangezogen.
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Das Ausmald des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed zur durch deBASdefinierten zVT Carboplatin in Kombination

mit Pemetrexed ergibt sich im Anwendungsgebf&rstlinienbehandlung erwachsener
Patienten mit fortgeschrittenem nigieinzelligem Lungenkarzinom (nesmall cell lung

cancer, NSCLC) und aktivierenden Ex@8&Insertionsmutationen des epidermalen
WachstumsfakticRe zept or s ( EGFR) A aus den Ergebnisser
in der Studé erhobenen patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkte.

Fur die Ableitung des Zusatznutzens wird die Gesamtpopulation der Studie PAPILLON
herangezogenEs werden Ergebnisse aus den Nutzenkategdventalitat, Morbiditat,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Sicherheit und Vertraglizhikeit. Datenschnitt

vom 3. Mai 2022 berichtet

Tabelle4-1: Wahrscheinlichkeit und Ausmal des Zusatznutzens basiereddrasifudie
PAPILLON

Ergebnisse zu den erhobenen Endpunkten in der Studie PAPILLON
(Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed vs.
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed)

Effektschéatzer, 95%KI, p -Wert zum 1. Datenschnitt (03.05.2022)

Gesamtbewertung
Wahrscheinlichkeit und Ausmalf3 des Zusatznutzens
Anhaltspunkt fuir einen betrachtlichen Zusatznutzen

Mortalitat

Gesamtiiberleben

Median:NA vs. 24,38 MonateHR=0,72 [0,441,17];p=0,1P4

Morbiditat

Zeit bis zur symptomatischen Progression

Median: NA vs. NA;HR=0,6 [0,38)0,93];p=0,0234

EORTC QLQ-C30 Symptomskalen

ErstmaligeV er schl echt erung O Schwell enwert 10: Dy s |
42,5% \s. 55,5% (65/153 vs. 86/155)
Median: 13,04 vs. 7,46 MonatdR=0,71 [0,520,99]; p=0,0440 RR=0,77 [0,610,96]; p=0,0235

ErstmaliggV er schl echt er ungFafgueSc hwel | enwer t 10:
66% vs. 78,7% (101/153 vs. 122/155)
Median 2,83 vs. 2,8Monate RR=0,84[0,73;0,96], p=0,0120

ErstmaligeV er schl echt er ungSchme&c hwel | enwer t 10:
48,4% vs. 60% (74/153 vs. 93/155)
Median 9,59 vs. 6,3Monate RR=0,81[0,65;0,99] p=0,0405

ErstmaligeV er schl echt er un gUbdkesunt RvlwdcHere n we r t 10:
47,1% vs. 61,3%72/153 vs. 95/155)
Median: 8,12 vs. 4,3Monate HR=0,73 [0,540,99]; p=0,0453 RR=0,77 [0,620,95]; p=0,0138
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PROMIS-PF-8c

Es liegen keine statistisch signifikanten Ergebnisse vor.

EQ-5D VAS

Es liegen keine statistisch signifikanten Ergebnisse vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitét

EORTC QLQ-C30 Allgemeiner Gesundheitszustand uné&unktionsskalen

ErstmaligeV er schl echt erung O Scunktienl | enwert 10: Koagit
52,9% vs. 68,4% (81/153 vs. 106/158kedian: 5,65 vs. 4,9®onate
HR=0,74[0,56; 1,00}, p=0,0471 RR=0,77[0,64;0,93}, p=0,0054

Sicherheit und/ertraglichkeit

Schwere UE (CTCAEGrad 03)

Median: 2,33 vs. 6,41 MonatelR=1,67 [1,262,23]; p=0,0004

Schwerwiegende UE

Median: NA vs. NA;HR=1,10 [0,741,63]; p=0,6306

UE, die zum Abbruch mindestens einer Komponente destudienmedikation fiihren

Median: NA vs. NA;HR=2,04 [1,12;3,69];p=0,0190

UE, die zum Abbruch aller Komponenten der Studienmedikation flhren

Median: NA vs. NA;HR=0,79 [0,37;1,68];p=0,5401

UE von besonderem Interesse

Hautausschlag

Schwerwiegende UE

4,6% vs. 0,0% (7/151 vs. 0/155)

Median: NA vs. NA;HR= NA [NA; NA]; NA
Schwere UE (Grad 03):
19,2% vs. 0,0% (29/151 vs. 0/155)

Median: NA vs. NA;HR= NA [NA; NA]; NA

Fir die UE von besonderen Interesse Infusionsbedingte Reaktionémenstitielle Lungenerkrankung
liegen keine statistisch signifikanten Ergebnisse auf Ebengctareren, schwerwiegendeder
unerwinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch fidmen
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Sonstige statistisch signifikante UE aus SOC und PT

SOCinfektionen und parasitare Erkrankungen
Schwere UE (Grad 03)
Median: 22,57 Monate vs. NAIR=2,52 [1,265,06]; p=0,0092

PT: Paronychie

Schwere UE (Grad 03)
10/151 (6,6%) vs. 0 (0%)

Median: NA vs. NA;HR= NA [NA; NA]; NA

SOC Stoffwechselund Erndhrungsstérungen
Schwere UE (Grad 03)
Median: NA vs. NA;HR=3,25 [1,3977,61]; p=0,0066

PT Hypokaliamie
Schwere UE (Grad 03)
Median: NA vs. NA;HR=6,41 [1,4428,51];p=0,0147

SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
PT: Neutropenie

Schwere UE (Grad 03)

Median: NA vs. NA;HR=1,71 [1,102,63]; p=0,0159

PT Leukopenie
Schwere UE (Grad 03)
Median: NA vs. NA;HR=3,50 [1,289,56];p=0,0146

SOC Erkrankungen der Haund des Unterhautgewebes
Schwere UE (Grad 03)

28/151 (18,5%) vs. 0 (0%)

Median: NA vs. NA;HR= NA [NA; NA]; NA

PT: Ausschlag

Schwere UE (Grad 03)
17/151 (11,3%) vs. O (0%)

Median: NA vs. NA;HR= NA [NA; NA]; NA

a: Zum Teil liegen in einem Behandlungsarm bei &C und PTEndpunkten keine Ereignisse vor. In der
Tabelle werden solche SOC und PT dargestellt, fusidlebei Anwendung einé@tullzellenkorrektur
(Referenzkin signifikanter piVerte ergab¢2).

AbkirzungenCTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse EverE)RTC QLQC30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire CEf@-3D;VAS:
Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions 5 Leu&T§; Intentionto-treat;PROMISPR8c: Patient
Reported Outcomes Measurement Information System Physical Function Short 8 Beferred
Term;SOC: System Organ CladdE: Unerwiinschte Ereignisse
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Mortalitat

Gesamtiberleben

Beim fortgeschrittenen Lungenkarzinom handelt es siglundsatzlich um eine
lebensbedrohlicheErkrankung, bei der sich die Patienten bereits in einem palliativen
Therapiestadium befinderinsbesondere Patienten mit einer seltefBFRExon-20-1ns
Mutation konnten von den Therapiefortschritten der letzten Jahre nicht profitieren und ihre
Prognose ist mit einem medianeBesamtiberleben von nur ca. 18 Monaten in
versorgungsnahen Daten im Vergleich zu Patienten mit klassischenMEGtaRonen deutlich
schlechter(3-6). Auf dem deutshen Arzneimittelmarktsteht fir diese Patienten neben
Amivantamalkeineanderezielgerichtete Therapieoptiaur Verfigung.

Fur den Endpunkt Gesamtiberleben zeigt sich in der Studie PAPILLON auf Basis des
1. Datenschnittes ein Hazard Ratio vOrn/2 (95%-KI [0,44;1,17} p=0,1P4). Bei einer
medianenBeobachtungszeit von 14Monaten waren insgesamt PB3,3%)Todesfalle im
Interventionsarm mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sowie
42 (27,1%)Todesféalle Kontrollarm unter Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed zu
verzeichnen.

Auf Anfrage der FDA wurde am 31. Oktober 2023 ein regulatorisches Update durchgefihrt, in
welchem das Gesamttberleben erhoben wird. Auch in diesem regulatorischid&s zeigt

sich ein numerischer Vorteil zugunsten des Interventionsarms (Hazard Refig&(05%KI

[0,50; 1,14]; p=0,1839)) und bestétigt damit den im Datenschnitt gezeigten Trend fur ein
verlangertes Uberleben im Interventionsarm. Bei einer medianen Beobachtungszeit von
20,9Monaten sind 4026,1%)Todesfélle im Interventionsarm mit mivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sowidE25%)Todesfalle im Kontrollarm

mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed zu verzeichifégh Das mediane
Gesamtluberleben liegt im Kontrollarm unter Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed bei
28,6 Monaten, wahrend es im Interventionsarm unter Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed noch nicht erreicht wurde.

Zum Zeitpunkt des regulatorischen Datenschnittes hatte(@285) der Patienten im
Kontrollarm bereits eine wirksame Folgetherapie mit Amivantamab erhalten. In der
Berechnung eines Uberlebenseffekts der Intervention ohne den Effekt von Folgetherapien
(Aextrapolierter Effekt ) Aeivagtenbakin Kesnbimation s i g n i
mit Carboplatin und Pemetrexed.
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Morbiditat

Zeit bis zur symptomatischen Progression

Nebender Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit ist die Verlangerung der Zeit bis zur
symptomatischen Progression ein primares Therapieziel bei der Behandlung des
fortgeschrittenen Lungenkarzinoms. Der Endpufsit bis zur symptomatischen Progression
erfasst im Erkrankungsverlauf absehbar auftretende, fur die Patienten mit hohem Leidensdruck
assoziierte relevante Symptome sowie symptomatische Komplikationen. Dazu zahlen unter
anderem Atemnot, Schmerz, (Bldusten, Fatigue und Kachexi®). Die Zeit bis zur
symptomatischen Progressietellt fur Patienten die Zeit dar, in der sie sich in einer stabilen
Phase der Erkrankung befinden, bevor sich die Symptome des Lungenkarzinoms so bedeutend
verschlechtern, dass der Einsatz von weiteren Interventionen oder eine Anpassung der Therapie
erforderlich ist

Fur dieZeit bis zur symptomatischen Progresszeigt sich zum 1. Datenschnitt ein statistisch
signifikanter Vorteil zugunsten von Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und
Carboplatin gegeniiber Pemetrexed in Kombination mit Carboplatin mit einem Hazard Ratio
von 0,8 (95%KI [0,38; 0,93]; p=0,0234). Demnach verringert Amivantamab in Kombination
mit Pemetrexedund Carboplatin das Risiko eine symptomatische Progression zu erleiden
statistisch signifikant um 40% im Vergleich Pemetrexed in Kombinatiomit Carboplatin

Die median&eit bis zur symptomatischen Progressiord zum 1. Datenschnitt in keinem der
Studienarme erreicht. BeiMergleich des 25%Quantil zeigt sich fir den Kontrollarm unter
Pemetrexed in Kombination mit Carboplaéime Zeit ohne symptomatische Progression von
8,7 Monaten. Im Interventionsarm unt#&mivantamab in Kombination mit Pemetrexed und
Carboplatiniegt die Zeit ohne symptomatische Progression bei 15,1 Monaten.

Die in der Studie PAPILLON bereits erzielte Verlangerung der Zeit ohne krankheitsspezifische
Symptome, die von so einer Schwere sind, dass sie einer Intervention bedurfen, ist im Kontext
der verkirzten medianen Uberlebensdauer bei Patienten mit FE&H#R20-Ins-Mutationen

zu betrachten. Fir die Patienten im Anwendungsgebiet bedeubstsidiriebene Vorteil in der

Zeit bis zur symptomatischen Progression eine bisher unerreichte Aufrechterhaltung eines
stabilen sowie ein von der Erkrankung weitgehend beeintrachtigungsfrei gestaltbaren Lebens.

EORTC QLQC30 Symptomskalen

Fur die Zeit bis zurerstmaligenVerschlechterungeigt sich zum 1. Datenschnitei der
Auswertung fur die Symptomskal®yspnoeein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von
Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentiber Pemetrexed in
Kombination mit Carboplatin mit einem Hazard Ratio von 0,71 #&3%
[0,52;0,99];p=0,0440).Insgesamt ist das Risiko einer Verschlechterung fur Patienten im
Interventionsarm signifikant geringer als im Kontrollarm (Relatives RiSiK&¥ (95%KI
[0,61;0,9]; p=0,0235).
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Fur dieErstmaligeVerschlechterungeigt sich zum 1. Datenschnitt bei der Auswertung fiir die
SymptomskalaFatigue ein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Amivantamab in
Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentuber Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin mit einem Relatives Risiko vOy84(95%KI [0,73;0,96]; p=0,0120.

Fur dieErstmaligeVerschlechterungeigt sich zum 1. Datenschnitt bei der Auswertung fir die
SymptomskaleéSchmerzein statistisch signifikanter Vorteil zugunsten von Amivantamab in
Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentber Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin mit einem Relatives Risiko vOyY7(95%KI [0,62;0,95]; p=0,0138.

Fir die Zeit bis zurerstmaligenVerschlechterungeigt sich zum 1. Datenschnitt bei der
Auswertung fir die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen ein statistisch signifikanter Vorteil
zugunsten von Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentuber
Pemetrexed in Kombination mit Carboptatmit einem Hazard Ratio von 0,73 (95
[0,54;0,99];p=0,0453).Insgesamt ist das Risiko einer Verschlechterung fur Patienten im
Interventionsarm signifikant geringer als im Kontrollarm (Relatives RiSIk&y (95%KI
[0,61;0,96]; p=0,@2359)).

Fur dieZeit bis zurerstmaligenVerschlechterungler anderen Symptomskalen zeigt sich kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen im Hazard Ratio oder
Relatives Risiko.

PROMIS-PF-8c

Fir die Zeit bis zurerstmaligenVerschlechterungeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

EQ-5D VAS

Fur die Zeit bis zurerstmaligenVerschlechterungeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

Erganzend dargestellte Endpunkte

Erganzend werden die klinisch relevanten Endpunkte Tummoransprecherdie Zeit bis zum
Beginn der nachsten Therapigas progressionsfreie Uberlebenmnd das progressionsfreie
Uberleben nach der ersten nachfolgenden Therdaigestellt.

In diesen Endpunkten zeigt sich jeweils ein deutliskeistisch signifikanter Vorteil zugunsten
von Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegeniiber Pemetrexed in
Kombination mit Carboplatin
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Zusammenfassung Morbiditat

In der NutzenkategorieMorbiditat demonstriert die vorliegende Evidenz angesichts der
bedeutenden Verzdgerung von schwerwiegenden Symptomen und symptomatischen
Komplikationen, insbesondere durch die signifikante Verlangerung Zsgtr bis zur
symptomatischen Progressieime gegeniber der zweckmafRigen Vergleichstherapie in diesem
Ausmal} bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens. Unter
Berticksichtigung der verkirzten Uberlebenszeit hat die Verhinderung von absehbar
auftretenden und inteentionsbedurftigen Symptomen der Erkrankung, die mit einem hohen
Leidensdruck assoziiert sind, fur die Patienten eine besondere Bedeutung.

Der beschriebene Vorteil einer Hinzunahme von Amivantamab als zielgerichtete Therapie wird
durch die robuste und konsistentgerlangerung der Zeitbis zur erstmaligen
patientenberichteten SymptomverschlechterbeigDyspnoe Fatigue, Schmerz,belkeitund
ErbrechenunterstrichenGestitzt werden diese Ergebnisse auch durchlidisch relevanten
erganzend dargestellten Endpunkte zZimmoransprechender Zeit bis zur nachfolgenden
Therapie demprogressionsfreien Uberlebemd demprogressionsfreie Uberleken nach der
ersten nachfolgenden Therapieei welchen sich ebenfalls ein statistisch signifikanter Vorteil
fur Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zeigt.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

EORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Fur die Zeit bis zurerstmaligenVerschlechterungeigt sich zum 1. Datenschnitei der
Auswertung fur die Funktionsskalen zKiognitiven Funktionein statistisch signifikanter
Vorteil zugunsten von Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin
gegenuber Pemetrexed in Kombination mit Carboplatin mit einem Hazard Ratio A#bn 0,
(95%KI [0,56; 1,00]; p=0,0471).Insgesamt ist das Risiko eine Verschlechterung zu erleben
fur Patienten im Interventionsarm signifikant geringer als im Kontrollarm {iRetaRisiko
0,77(95%KI [0,64;0,93]; p=0,0059).

Das Auftreten der Verschlechterung #d@gnitiven Funktiorunterscheidet sich im Median um
weniger als einen Monat. Der Unterschied zwischen Interventiorts Kontrollarm wird im
Verlauf der KaplarMeier-Kurve nach der Erreichung des Medians deutlich. Das @bfntil
wird in der kontinuierlich abfallenden Kundes Kontrollarms nach weniger als 12 Monaten
erreicht, wahrend sich die Kurve des Interventionsarms stabilisiert und daQU&84l auch
nach 24 Monaten noch nicht erreicht hat. Zum Zeitpunkt daterl3chnitts hatten 15,5%
weniger Patienten im Interventionsarm eine Verschlechterung fuKalimitive Funktion
erreicht als im Kontrollarm (52,9% vs. 69,4%).

Sicherheit und Vertraglichkeit

Jegliche unerwiinschten Ereignisse
Ergebnisse zum Endpunkégliche unerwiinschten Ereignisserden erganzend dargestellt.

Es zeigt sichfir Jegliche unerwinschten Ereignisgam 1. Datenschnitt in deBafety
Population ein statistisch signifikantddnterschied zuungunsten von Amivantamab in
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Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegentuber Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin mit einem Hazard Ratio von 1,87 (98%41,47; 2,37];p<0,0001).

Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

Es zeigt sich fischwerwiegende unerwinschte Ereigniasm 1. Datenschnitt in der Safety
Population kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen. Das
Hazard Ratio betradt, 10 (95%KI [0,74; 1,63]; p=0,6306)

Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAEr ad 03)

Es zeigt sich flischwere unerwiinschte Ereignisse (CTGBE a d zu@3.)Datenschnitt in

der SafetyPopulation ein statistisch signifikanter Unterschdedngunsten von Amivantamab

in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegeniber Pemetrexed in Kombination mit
Carboplatin mit einem Hazard Ratio von 1,67 (98%41,26; 2,23]; p=0,0004).Die meisten
Ereignisse lassen sich den SOC Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems, Infektionen
und parasitare Erkrankungen, Erkrankungen der Haut und des Umngeswabes und
Stoffwechsel und Ernahrungsstérungen zuordnen. Durch im Protokoll definierte MalRnahmen
konnten einige der erwarteten Nebenwirkungen von den Arzten vorgebeugt und effektiv
behandelt werden. Sie fiuhrten nicht zu einer erhdhten Zahl an Behgsalblonichen des
gesamt en Regi meSorstige statistiséhtsignifikanté ungrwiidschte Ereigfiisse
werden die SOC und PT, fir die es einen signifikanten Unterschied zwischen den Studienarmen
auf Ebene deschweren unerwinschten Ereigniggiet, beschrieben und in ihrer Relevanz im
Rahmen der Erkrankung sowie der Mdglichkeiten zur Behandlung diskutiert.

Unerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch der Studienmedikation fiihren

Es zeigt sich fliunerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch mindestens einer Komponente der
Studienmedikation fuhrerzum 1.Datenschnitt in der Safefopulation ein statistisch
signifikanter Unterschieduungunsten von Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und
Carboplatin gegeniiber Pemetrexed in Kombination mit Carboplatin mit einem Hazard Ratio
von 2,04 (95%KI [1,12; 3,69];p=0,0190).Auf Ebene der SOC und PT zeigt sich keine
Kategorie mit einem signifikanten Unterschied zwischen den Behandlungs&snagigt sich

kein auffallig gehauftes Abbrechen auf Grund von einer bestimmten SOC oder PT.

Es zeigt sich flrunerwinschte Ereignisse, die zum Abbruch aller Komponenten der
Studienmedikation fihremum 1.Datenschnitt in der Safe®opulation kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Studienarmen.

Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hautausschlag

Es zeigt sich fuunerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hautausgontad).
Datenschnitt in der Safefyopulation ein statistisch signifikanter Unterschied zuungunsten von
Amivantamab in Kombination mit Pemetrexed und Carboplatin gegeniber Pemetrexed in
Kombination mit Carboplatin mit einem Hazard Ratio von 12,{85%KI
[8,34;19,59] p<0,000). Fur die schwerwiegenden unerwinschten Ereignissghweren
unerw¢gnschten E r éassp sich keaine Hazar® Ratid be@chnen. Fir die
unerwiinshte Ereignisse die zum Abbruch mindestens einer Komponente der
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Studienmedikatiomder unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch aller Komponenten der
Studienmedikation fuhrereigt sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Studienarmen. Bei der Mehrheit der Patienten tritt der Hautausschlag im Ausmalf von
Grad 1 und Grad 2 auf. Bei 19,2% der PatienteAim mit Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexéutt das Ereignisals c hwer es unerw¢gnschtes
auf.

Das Auftreten von Hautausschlag ustter AmivantamabTherapiebekannt und wird sowohl

in der Fachinformation als auch im Risk Management Plan berlcksic{itig®).
Nebenwirkungen, die die Haut und das Unterhautzellgewebe betreffen, gelten bei
Arzneimitteln, die den EGFRezeptor inhibiererals typisch, wenngleich der dahinterliegende
Mechanismus noch nicht komplett erforschi(i9). Unter Berticksichtigung erster Ergebnisse
aus Phase -2 Studien zu Amivantamab wurden bereits frih MalRnahmen definiert, die
hautbezogene unerwiinschte Ereignisse wie den Hautauschlag verbessern. Diese Empfehlungen
beinhalten Hinweise zur Verwendung vdbchutzkleidung und UVA/UVBBreitband
Sonnenschutzmittelwie einer eingeschréankten Aussetzung von Sonnenlicht und wurden auch
in der Studie PAPILLON bereits umgesetzt. Dartiber hinaus wurden in der aktualisierten
Fachinformation zusatzlichéMlaRnahmen fir den Umgang mit Hautausschiagder
Versorgungdefiniert, um den behandelnden Arzten begimophylaktischen undeaktiven
Nebenwirkungsmanagement effektive und leicht umsetZbamgfehlungen geben zu kdnnen

(7, 9). Diese Empfehlungen basieren auf Erfahrungen mit anderen gegen EGF gerichteten
Antikorpern und wurden in Anlehnung an die im Studienprotokoll der von Johnson & Johnson
initiierten  Phas€@ Studie COCOON definierten Mafinahmen zum erweiterten
dermatologische Therapiemanagement zum Umgang mit Amivantamab in Kombination mit
Lazertinib in die Fachinformation aufgenomm@r). Hiervon umfasst sind prophylaktische
orale Antibiotika, eine nicht komedogene Feuchtigkeitscreme, eine topische Antibiotika Lotion
sowie eine antibakterielle Waschlotion, um Hautinfektionen tnttationen am Korper

und an der Kopfhaut zu verhindern und zu lindern und das Risikénfektionen an Handen

und FURBen zu minimieremMbschlielende Ergebnisse der Studie COCOON werden 2025
erwartet(11).
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Sonstige statistisch signifikante unerwiinschte Ereignisse

SOCiInfektionen und parasitare Erkrankungen

In der Studie PAPILLON zeigt sich zum ersten Datenschnitt statistisch signifikant gehauftes
Auftreten von Ereignissen in d&OC Infektionen und parasitdre Erkrankungemter der
Behandlung mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich
zu Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed &lfene derschweren unerwinschten
Erei gni s s.®iegnthavigbtenBftyetende PT innerhalb dieser SORarsinychie
welche durch die EGFBlockade auftreten kanmieses unerwiinschte Ereigrist bereits
bekannt und kann behandelt werd8). Die Ereignisse stellen patientenrelevante Ereignisse
dar, fuhren jedoch nicht zu vermehrten Therapieabbrichen.

SOC Stoffwechsel und Ernahrungsstérungen

In der Studie PAPILLON zetgsich zumerstenDatenschnitt statistisch signifikagehéauftes
Auftreten von Ereignissen in d&8OC Stoffwechseund Ernahrungsstérungeanter der
Behandlung miAmivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrere®ergleich

zu Carboplatin in Kombination mit Pemetrexedif Ebene desschweren unerwiinschten
Ereignisse (Grad 3 )Fur die PT Hypokaliamie zeigt sich auf Ebene derschweren
unerwiinschten Ereignisse (Gr&d3 €in statistisch signifikant gehauftes Auftreten unter der
Behandlung mit Amivantamab in Kabination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich
zu Carboplatin in Kombination mit Pemetrexddie Ereignisse stellen patientenrelevante
Ereignisse dar, fiihren jedoch nicht zu vermehrten Therapieabbrtichen.

SOC Erkrankung des Blutes und des Lymphsystems

Innerhalb der SOErkrankung des Blutes und des Lymphsys#sigssich zum 1. Datenschnitt
statistisch signifikantgehauftesAuftreten von Ereignissen in dePT Neutropenieund
Leukopenieunter der Behandlung mAmivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexedm Vergleich zuCarboplatin in Kombination mit Pemetrexedif Ebene der
schweren unerwiinschten Ereignisse (Gta8 Die aufgetretenen Félle voNeutropenie
waren zum grof3ten Teil nicht schwerwiegend und die auftretenden Falle von febriler
Neutropenie niedrig und vergleichbar zwischen den Studienarmen (4 Falle im Arm mit
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed und 3 Falle im Arm mit
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed). Zudem waren diese Ereignisse transient. Ein
Patent im Interventionsarm erfuhr eine schwerwiegenhaeikopere. Die beobachteten
Leukopenien waren ebenfalls transie(#3). Die Ereignisse stellen patientenrelevante
Ereignisse dar, fihren jedoch nicht zu vermehrten Therapieabbriichen.
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Zusammenfassungler Sicherheit und Vertraglichkeit

Die in der Studie PAPILLON aufgetretenen Nebenwirkungen unter der Behandlung mit
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed sind im Rahmen der
Sicherheitsprofile von Amivantamab, Pemetrexed und Carboplatin bereits bekannt. Nachteile
indens c hwer en UEn der@hesagie nit3A)mivantamab sind weitgehend durch
Hautausschlagverursacht. Dabei wareHautausschlagen keinem Fall der Grund fur den
Abbruch der gesamten Studienmedikation.

Bereits wahrend der Durchfiihrung der Studie PAPILLON wurden durch Johnson & Johnson
relevante und die Vertraglichkeit von Amivantamab verbessernde MalRnahmen des
Therapiemanagements identifiziert. Um evidenzbasierte Empfehlungen fir die Patienten und
behanéinden Arzte aussprechen zu koénnen, wurden die zuvor bereits aufgefiihrte Studie
COCOONinitiiert, in denen diese MalRnahmen zur Therapieoptimierung untersucht wurden
(12). Unter Berucksichtigung der durch Johnson & Johnson zusatzlich generierten Evidenz,
wurden Empfehlungen zum Therapiemanagement abgeleitet, die bereits im Rahmen der
aktuellen Fachinformationen von Amivantamab, sowie im {Riskagement Plan
Bertcksichtigundinden(7, 9).

Subgruppenanalysen

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen der SRARILLON zeigen keine Anzeichen von
Effektunterschieden in den aufgefuhrten Subgruppen. Statistisch signifikante Interaktionen
treten bei allen Endpunkten nur vereinzelt auf. Es ist kein Muster der Belege fiir eine Interaktion
bei den untersuchten Subgruppenvagabtu erkennen, welches auf einen nachweislichen
konsistenten Effektunterschied in einer bestimmten Subgruppe schliel3en lasst. Die Ergebnisse
der Subgruppenanalysen sind insgesamt konsistent zuirisgier Gesamtpopulation. Keine
Patientengruppe profitiert daher starker oder geringer von der Therapfenindntamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexemn Vergleich zur zweckmaligen
Vergleichstherapie. Der Zusatznutzen wird daher ausschlielich basierend auf der
Gesamtpopulation abgeleitet.
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Gesamtschau

Bei Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC zahlt die 20ims Mutation des EGFR

zu einer der seltenen und schwer behandelbaren genetischen Veranderungen. Wahrend
therapeutisch sensitive molekulare Veranderungen gegeniber dem unselektierten
Gesamtkbektiv grundséatzlich als besser behandelbar gelten, verzeichnen Patienten mit einer
Exon20-Ins Mutation des EGFR ein medianes Gesamtiiberleben von deutlich unter zwei
Jahren. Vor dem Hintergrund dieses reduzierten Gesamtiiberlebens ist der Erhalt®iees sta
maoglichst schmerzund komplikationsfreien Erkrankungsstadiums neben der Verlangerung
des Gesamtiberlebens ein wesentliches Behandlungsziel. Daher ist insbesondere die Reduktion
von schwerwiegenden krankheitsspezifischen Symptomen und symptonratische
Komplikationen wieAtemnot, Schmerz, (BlefHusten, Fatigue und Kachexials Teil der
Nutzenkategorie Morbiditat fur die Patienten von grof3er Relevanz und Bedeutung.

Amivantamab ist die erstend einzigezielgerichtete und wirksame Therapie, auf die Patienten

mit einem EGFRExon20-Ins nachweislich ansprechen. Es hemmt als monoklonaler bi
spezifischer Antikorper gezielt EGFRowie METRezeptoren auf den Lungentumorzellen
(sieheModul 2). Amivantamabn Kombination mit Carboplatin und Pemetrexst in der

Lage, einen entscheidenden Beitrag zur aktuellen Versorgungssituation von Patienten mit einer
EGFRExon20-Ins zu leisten und zum verbesserten Therapieerfolg beBdbandlung der
betroffenen Patienten beizutragebie Konsultationsfassung de®3-Leitlinie empfiehlt
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im gesamten
Anwendungsgebigtl4).

Wahrend sich in der Studie PAPILLON ein Trend fir ein verlangertes Gesamtiberleben und
fur den extrapolierten Erstlinientherapfergleich fur Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed sogar signifikante Uberlebenseffekte zeigen, lasstfgiahd

der bereits eingetretenen Wirkung von Amivantamab als Folgetherapie im Kontrollarm, im
Sinne der Fragestellung der frihen Nutzenbewertung keine Aussage zum Zusatznutzen
ableiten.

In der Kategorie Morbiditat liegt durch die Reduktion von relevanten, Lungenkarzinom
spezifischen Symptomen und symptomatischen Komplikationen ein patientenrelevanter
Vorteil von Amivantamab fur den Endpunkeit bis zur symptomatischen Progressiam.
Konsistent dazu zeigen die robusten und signifikanten Vorteile in den patientenberichteten
Endpunkten fur die Zeit bis zur erstmaligen Symptomverschlechterumyfjpmoe Fatigue,
Schmerz,Ubelkeit und Erbrechenden therapierelevanten Nutzen einer Hinzunahvon
Amivantamab, um die fur Patienten besonders belastende Symptomatik abzuschwéchen bzw.
relevant zu vermeiden.
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Wahrend die Hinzunahme von Amivantamab aktiv die krankheitsbezogene,
interventionsbedurftige Symptomatik abschwacht, wird die Lebensqualitat der Patienten unter
der Hinzunahme von Amivantamab in das Therapieregimen im Vergleich zur Kontrolle nicht
beeintr&htigt und fur dieKognitive Funktionsogar langer erhalten. In Hinblick auf die
Funktionsskal&ognitive Funktiorzeigt sich ein statistisch signifikanter Vorteil in der Zeit bis

zur erstmaligen Verschlechterung und im Anteil der Patienten, die einehléefserung
erleben.

Die auftretenderNebenwirkungen unter der Behandlung mit Amivantamab in Kombination
mit Carboplatin und Pemetrexed sind im Rahmen der Sicherheitsprofile der Einzelsubstanzen
bereits bekannt. Durch im Protokoll definierte Mal3hahmen konnten einige der erwarteten
Nebenwirkumen von den Arzten vorgebeugt und effektiv behandelt werden, sodass die
auftretenden Nebenwirkungen nicht zu einer vermehrten Zahl an Behandlungsabbrichen des
gesamten Regimes fuhrten. Unter Berlcksichtigung der zuvor aufgefuhrten unsl ihester
Fachinformation aufgenommenen zusétzlichen MafRnahmen in Hinblick auf hautbezogene
Nebenwirkungen kénnen Behandelnde das Vertraglichkeitsprofil verbessern, sodass das
Therapieregimen besser gehandhabt und in der klinischen Praxis etabliert kegmaen

Im Vergleich zu Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed allein zeigt sich unter
Hinzunahme von Amivantamab damit eine bisher nicht erreichte, deutliche Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens in im Anwendungsgebiet zentralen, patientenrelevanten
Endpunkten fur Patienten mit einem hohen, bisher ungedeckten medizinischen Bedarf an einer
zielgerichteten, wirksamen und symptomkontrollierenden Behandlung. Unter der
Berlcksichtigung der Schwere der Erkrankung fuhren die inKdézgorie Sicherheit und
Vertraglichkeit auftretenden Ereignisse nicht zu Nachteilen, die in ihrem Ausmal} derart sind,
dass sie zu einer Herabstufung der positiven Effekte in Kiegorien Morbiditat und
gesundheitsbezogener Lebensqualitat flihresgesamt ergibt sich damit in deesamtschau

ein Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzenfir Amivantamab in Kombination

mit Carboplatin und Pemetrexed.
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4.2 Methodik

Abschnitt4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. ADschnittenthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den

internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen Vorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

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

i Patientenpopulation
I Intervention

I Vergleichstherapie
i Endpunkte

I Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaRigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

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

Fragestellung

Modul 4 beantwortet die Fragen nach dem medizinischen Nutzen und dem medizinischen
Zusatznutzen fur den Wirkstoff Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
im Vergleich zu Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed Eustlinienbehandlung
erwachsener Patientenit fortgeschrittenem nicktleinzelligem Lungenkarzinom (nesmall

cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden B&fhinsertionsmutatione(Exon-20-Ins)des
epidermalen WachstumsfakiBezeptors (EGFR).

Patientenpopulation

Die fur die betrachtete Fragestellung rage kommende Patientenpopulation fasst
erwachsene Patiententrfortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden E&ihlns des EGFR
in der ersten Behandlungslinie.

Intervention

Die in diesem Nutzendossier zu bewertende Intervention ist der bispezifische- BGIFR
CMET-Antikdrper Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed.
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Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Amivantamab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebietloahgson
& Johnson am 10.Dezember 2020 wundam 13.Dezember 2023 nach 8§38
Arzneimittelnutzenverordnung (AMlutzenV) ein Beratungsgesprach beim-B& in
Anspruch(Vorgangsnumme2020-B-317 und2023-B-263(8, 15).

Die durch den &@A bestimmten zweckmaligen Vergleichstherapien fiir die Behandlung von
fortgeschrittenem nicHtleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFRxon20-Insin der ersten
Behandlungslinievurde folgendermal3en benannt:

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

oder

1 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
AbschnittK der ArzneimitteiRichtlinie

oder
1 Carboplatin in Kombination mit naBaclitaxel

Johnson & Johnsoffiolgt der Festlegung des-BA zur zVT. Fir die Bewertung des
Zusatznutzens werden die ErgebnisseStadie PAPILLON herangezogen.

Endpunkte

Die Bewertung des Ausmales des medizinischen Nutzens und medizinischen Zusatznutzens
erfolgt unter Bezug auf die patientenrelevanten Nutzendimensionen Mortalitat, Morbiditét,
gesundheitsbezogene Lebensqualitat sowie unerwiinschte Ereignisse auf Grumdfagerde
Studie PAPILLON erhobenen klinischen Endpunkte (siehechnitt4.3.1.3.)

1 Mortalitat
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat
0 Zeit bis zur symptomatischen Progression (Time to Symptomatic Progression
TTSP
o European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QKCBO)T Symptomskalen
o PROMIS Physical Functio8hort Form 8 (PROMISPF8c)
o European Quality of Lifés DimensionVisuelle AnalogskaldEQ-5D VAS)
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1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
0 EORTC QLQC301 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
1 Vertraglichkeit
o Jeglicheunerwiinschten Ereignisse
o Schwere unerw¢gnschte Breignisse (CTCAE
0 Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse
o Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Therapieablnuatestens einer
Komponente der Studienmedikatifirhren
0 Unerwiinschte Ereignisse, die zu einem TherapieabladieriKomponenten
der Studienmedikatiofiihren
o Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
1 Ergénzend dargestellte Endpunkte
0 Tumoransprechen
A Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate)
A Dauer des Ansprechens (Duration of Response)
0 Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (Time to Subsequent Treatment)
o0 Progressionsfreies Uberleb@?FS)
o Progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Therapie
(Progressiotiree Survival After the First Subsequent Therapy, PFS2)

Studientypen

Die Darstellung des Ausmalles des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed wird anhand einer kontrollierten randomisierten
Studie (randomized controlled trial, RCT) (Evidenzstlb¢ dargelegt. Die methodiseh
Qualitat der Studien wird anhand ihres Verzerrungspotenzials geprift &gsibhag 4F).
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der iAbschnitt4.2.1benannten Fragestellung soll auf Basis von klinisghen

Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fur diese
Untersuchung sollen Eirund Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werd@abei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Skadie
beispielsweisauch auf Basis eines ausfuhrlichen Ergebnisberichts aus einem Studieriregister
einer Studienergebnisdatenbagiolgen wéahrend ein Kongressabsttadlein in der Rege]
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Eiund Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Sthedienda
und begrinden Sie diese. Stellen Sie dielfid Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht daErstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separatesight.

Ziel der Ein und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsétzlich fur die Beantwortung der in diesem Dossier adressierten Fragestellung geeignet
sind. Die Ein und Ausschlusskriterien fur Studien sind daher wie folghaet und begriindet:

Patientenpopulation

Die fur die Fragestellung in Betracht kommende Patientenpopulation umfasst erwachsene
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden 2(ims des EGFR in der ersten
Behandlungslinie

Intervention

Fur die Nutzenbewertung werden solche Studien als geeignet betrachtet, in denen
Amivantamab entsprechend der Fachinformation verabreicht wurde.

Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Amivantamab in dem hier beschriebenen Anwendungsgebietloahgaon
& Johnson am 10.Dezember 2020 wund am I13ezember 2023 nach &
Arzneimittelnutzenverordnung (AMlutzenV) ein Beratungsgesprach beim-B& in
Anspruch (Vorgangsnummer 2083317 und 20238-263(8, 15)).
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Die durch den &@A bestimmten zweckmal3igen Vergleichstherapien fur die Behandlung von
fortgeschrittenem nichHtleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFRxon20-Ins in der ersten
Behandlungslinie wurde folgendermaf3en benannt:

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

oder

1 Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
AbschnittK der ArzneimittelRichtlinie

oder
1 Carboplatin in Kombination mit naBaclitaxel

Johnson & Johnsdiolgt der Festlegung des-BA zur zVT.

Endpunkte

Zur Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzen gegenuber der zVT werden

patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitat, Morbidi&@&sundheitsbezogener Lebensqualitat

und Vertraglichkeit berticksichtigt. Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der genannten

Kategorien soll in den zur Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet
sein. Die Diskussion zur Patientenrelaz und Validitat der betrachteten Endpunkte findet sich

in Abschnitt4.3,

Studientyp

Der Einschluss des Studientyps orientiert sich an der Evidenzklassifizierungkigstdls,

2. Abschnitt§ 7 Abs.3 VerfO des GBA und bertcksichtigt solche, welche mit der geringsten
Ergebnisunsicherheit behaftet si(i). Aus diesem Grund werdermrrdomisierte klinische
Studien sofern sie methodisch adaquat und der jeweiligen Fragestellung angemessen
durchgefuhrt werden, zur Bestimmung des Zusatznutzens herangezogen.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfigbare Berichte bertcksichtigt, die den Kriterien der
Consolidated Standards of Reporting Trigl@ONSORT- oder Transparent Reporting of
Evaluations with NofRandomized DesignfTREND)-Statements gentigen und so eine
Einschatzung deBtudienergebnisse erméglichen. Ausgeschlossen werden Mehrfachpublika
tionen ohne relevante Zusatzinformation. Ebenfalls ausgeschlossen werden Abstracts oder
Poster sowie Reviews.

Studienstatus
Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen bericksichtigt.
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Publikationssprache

Es werden ausschlief3li¢tublikationenn deutscher oder englischer Sprache eingeschlossen.

Die Tabelle4-2 gibt eine abschlieRende Ubersicht tiber die Bl Ausschlusskriterien sowie

deren Begriindung.

Tabelle4-2: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Begriindung flir nutzenbewertungsrelevante

Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten E1l | Erwachsene Patientenit Al | Studienpopulation | Konsistenz der
population fortgeschrittenem NSCLC nicht dem Studienpopulation mit
mit aktivierenden Exoi20- zugelassenen der Fachinformation
Ins desEGFRRezeptorsn Anwendungsgebiet| (7)
der 1. Behandlungslinie entsprechend
Intervention E2 | Amivantamakin A2 | Intervention Konsistenz der
Kombination mit abweichend, Intervention mit der
Carboplatin und Pemetrexe Verabreichung Fachinformation(7)
I Verabreichung geman nicht gemar
Fachinformation Fachinformation
Vergleichs E3 | Carboplatin in Kombination| A3 | Vergleichstherapie | ZweckméaRige
therapie mit Pemetrexed abweichend Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet
(15
Endpunkte E4 | Patientenrelevante A4 | Keine patienten Die genannten
Endpunkte zur Bewertung relevanten Endpunkte entspreche
von Endpunkte berichte| den Vorgaben von
I und 2.Kapitel,
- Morbiditat 3. Abschnitt§ 11
- Gesundheitsbezogene Abs. 7 VerfO des
Lebensqualitat G-BA (1)
Sicherheit und
Vertraglichkeit
Studientyp E5 | Randomisierte kontrollierte | A5 | Studien, die nicht | Gemal®%. Kapitel,
klinische Studien randomisiert und 2. Abschnitt§ 5 Abs. 6
nicht kontrolliert VerfO des GBA ist die
oder nicht klinisch | Ergebnisunsichéeit
sind bei RCT am geringster
(Evidenzklasse Ibj1)
Studiendauer | E6 | Jegliche Studiendauer A6 | - Klinische Studien in

onkologischen
Anwendungsgebieten
sind in der Regel
ereignisgesteuert
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Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Publikations | E7 | - Vollpublikationen oder A7 | Review, Abstract, | Siehe Anforderungen
typ? verflgbare Berichte, die Poster in Abschnitt4.2.2 der
den Kriterien des Anlagell zum
CONSORT oder 5. Kapitel VerfO GBA
TREND-Statements
genligen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus | E8 | Abgeschlossene oder A8 | Abgeschlossene Notwendige
laufende Studien mit oder laufende Voraussetzung zur
vorliegenden Ergebnissen Studien ohne Beantwortung der
vorliegende Fragestellung
Ergebnisse
Publikations | EO | Publikation in deutscher A9 | Publikation in Notwendige
sprache oderenglischer Sprache anderer Sprache al{ Voraussetzung zur
Deutsch oder Bewertung der
Englisch Eignung der Studie
a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten, werden (
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der Studienregistersuche bertcksichtigt und se
werden.
AbklrzungenCONSORT:Consolidated Standards of Reporting Tri@sBA: Gemeinsamer
BundesausschusRCT: randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trial);
SGB: Sozialgesetzbucl;REND: Transparent Reporting of Evaluations with NRandomized
Design;VerfO: Verfahrensordnung

4.2.3 Informationsbeschaffung

5

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Met&hdiien

identifiziert wurden, die fur die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizin

Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet heran
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpubli&ertken. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemaR Adschnitt4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

ischen
jezogen

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die ldentifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine ges

onderte

Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige

Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt
(Zulassingsstudien), sowie aller Studien, fur die der pharmazeutische Unternehmer Spg
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, enfiadigin Abschnitted.3.1
und 4.3.2 j eweil s i m
Darstellungsoll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fir das das vorlie
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

WL

urden
nsor ist

Unt erabschnitnt eArSnteuhdneerns fid e

gende
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4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfihrung einer biblgrafiscten Literaturrecherche ist erforderlichum
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einfliel3t

Eine bibliografische Literaturrecherche mués RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.9, nicht randomisiertevergleichende StudienAbschnitt4.3.2.3 sowie
weitere UntersuchungenAljschnitt4.3.2.3 muss eine bibliografische Literaturrecherche

immer dann durchgefihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizjnische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografiscke Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(i nk!l u-grocese & othermoemdexed citationsund EMBASE sowie in deCochrane
Datenbank®ACoc hr ane Centr al Regi ster o turcl@efihtt r ol | e
werden.Optional kann zusatzlich eine Sucheweiteran themenspezifisctlreDatenbanker
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.durchgefiihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fir die jeweilige Datenbank adaptierten

Suchstrategie durchgefuihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen,ebaigt werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenorarBemandomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. | Alle
Suchstrategien sind linhang 4A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgeffigr alle durchgefiihrten Rechercheim welchen Datenbanken
eine bibligrafische Literaturrecherche durchgefuhrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auclveambei der Recherche generelle
Einschrdnkungen vorgenommen wurdenB( Sprach oder Jahreseinschrankungen)nd
begriinden Sie diese.

Zur ldentifizierung von relevanten Primarpublikationen werden systematische bibliografische
Literaturrecherchen durchgefiihrt. Diese erfolgen fir dieAlschnitt4.2.1 formulierte
Fragestellung.

Fir die Recherchen wird auf der Suchoberflache vonQeigeils einzeln in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE undCochraneCENTRAL nach relevanten Treffern gesucht. Fur jede
Datenbank wird eine individuell adaptierte Suchstrategie unter Verwendung der spezifischen
Thesauri und von Synonymen entwickelt. Die Suchstrategie ist jeweils in Blécken getrennt
nach Intervention und &dientypen aufgebaut und wird dabei an die jeweilige Datenbank
angepasst.
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Es wird nach Studien mit der Interventid@mivantamab und den entsprechenden Synonymen
gesucht (Suchzeitpunk27.112024.

Fur die Einschrankung der Suchen hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte
Studien wird der validierte und inMethodenpapier.0 desInstitus fur Qualitat und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWi®)) empfohlene Wongrilter sowie in
MEDLINE zusétzlich der Cochrarfélter verwendet(16, 17). Die in CochraneCENTRAL
gefundenen Treffer werden bezlglich des Studientyps nicht eingegrenzt.

Es werden ausschliel3lich in Fachzeitschriften veroffentlichte Vollpublikationen berticksichtigt.
Die relevanten Publikationen werden anschlieBend wieAbschnitt4.2.3.5 beschrieben
selektiert. Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sdehibschniten4.3.1.1.2
dargestellt.

Die detaillierte Suchstrategie separat fur die jeweilige Datenbank isknlmang 4A
dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregisternh Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in offentlich zuganglichen Studienregigte3tudienergebnisdatenbankest
grundsatzlich durchzufihrenm sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werdemund in Studienregistern
Studienergebnisdatenbankesrliegende Informationen zu Studienmethodik ilatgebnissen
in die Bewertung einflie3en

Eine Suche inStudienregisternStudienergebnisdatenbankemuss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Apschnitt4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCRschnitt4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studjen
(Abschnitt4.3.2.9 sowie weitere UntersuchungeAbischnitt4.3.2.3 muss eine Suche in
Studienregistersowie Studienergebnisdatenbankemmer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.
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Die Suche soll mindestens in den StudienregisteBtudienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov (www.clinicaltrials.gov) EU Clinical Trials Register (EACTR,
www.clinicaltrialsregister.ey International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portgl Suchportal der WHQ Clinical Data Suchportal der European
Medicines Agency Https://clinicaldata.ema.europa)eu sowie dem  Arzneimittel
Informationssystem (AMIS,  https://www.pharmnebund.de/dynamic/de/arzneimitte
informationssystem/index.htindlurchgefiihrt werderOptional kanrzusatzlicheine Suche in
weiteren themenspezifiscime Studienregister / Studienergebnisdatenbanker{z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen)  durchgefihrt werden Die Suche in Studienregistém
Studienergebnisdatenbankemderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregist8tudienergebnisdatenbaekzeln und mit einer flr
das jeweilige Studienregister Studienergebnisdatenbankadaptierten Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sindAimhang 4B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) undAdaseimittel
Informationssystem (AMIS) genlgt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Hdekumentation der zugehdrigen Suchstrategie

ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgefint alle durchgefiihrten Recherchen welchen Studienregistérn
Studienergebnisdatenbankedie Suche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie awotnabgi der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wuwuzd@nJahreseinschrankungen)
und begrinden Sie diese.

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur Identifizierung von relevanten
Studien fur die in Abschnitt4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU
CTR; http://www.clinicaltrialsregister.eu/cgearch sowie dasClinical Trial Information
System (CTIShttps://euclinicaltrials.eu/seardbr-clinical-trials) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitinki:2024. Gemal de
Antworten auf haufig gestellte Fragen zum Verfahren der Nutzenbewextidrder Website

des GBA kann aufdie Suche nach Arzneimittelstudien in d&fHO ICTRP (WHO
International Clinical Trials Registry Platform Search Pdxtatzichtet werdei18).
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Ebenso werden das Arzneimittelinformationssystem (AMice;
https://portal.dimdi.de/amguifree/am/search.xhtml) udas Suchportal der europaischen
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA, (https://clinicaldata.ema.europa.eu)
(Suchzeitpunkt:03.1220249 nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien
durchsucht.

Die Suchen werden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die detaillierten Suchstrategien fur
das jeweilige Studienregister sind Anhang 4B dokumentiert und die Ergebnisse der
einzelnen StudienregisterrechercheAbschnitt4.3.1.1.3dargestellt.

4.2.3.4 Suche auf derinternetseite des GBA

Die Internetseitedes GBA ist grundséatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik uretgebnissen von relevanten Studien in |die
Bewertung einflie3en.

Auf der Internetseitedes GBA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach 835a
SGBYV veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik unilergebnisseh Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWi@&enbewertungen sowie dem
Beschluss des -BA einschlielich der Tragenden Grinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf ddnternetseiteles GBA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt4.3.2.9, nicht randomisierte vergleichende Studiefbgchnitt4.3.2.3 sowie
weitere UntersuchungeAlpschnitt4.3.2.3 muss eine Suche agér GBA Internetseitémmer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch|fur die
zweckmalRige Vergleichstherapie durchzufuhrEs genligt die Suche nach Eintragen| zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehérigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem flr die Einreichung des
Dossiers mafR3geblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf derinternetseitedes GBA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, ragistry reports. BMJ 2015;350:h796
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Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Zur ldentifizierung relevanter Studien aus veroffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach
§ 35a SGBV wird die Internetseite des-BA hinsichtlich der inAbschnitt4.2.1formulierten
Fragestellung durchsuct8chzeitpunkt27.112024. Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff
Amivantamabder MarkennamBybrevant®, die ProduktbezeichnundNJ}61186372 und die
StudienbezeichnungerPAPILLON, CR108850) verwendet. Im ersten Schritt werden die
Suchergebnisse auf Inhalte zu Nutzenbewertungsverfahren eingeschrénkt. In einem zweiten
Schritt erfolgf wie in Abschnitt4.2.3.5beschrieben, die Einschrankung der Suchergebnisse auf
Studien im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet. Die Ergebnisse werden in
Abschnitt4.3.1.1.4dargestellt

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitted.2.3.2 4.2.3.3und 4.2.3.4beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliographische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhangig voneinander unter Berlcksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt4.2.2 (Tabelle4-2) auf ihre Relevanz hin Uberprift. Im ersten Schritt werden
Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine Einstufung als nicht
relevant zulasst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der Volltext gesichtet, um
festzustellenob alle Einschlusskriterien erfillt sind. Voneinander abweichende Einstufungen
der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erflllung aller Einschlusskniténde

die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Berucksichtigung
der Einschlusskriterien imAbschnitt4.2.2 (Tabelle4-2) durch zwei Personen unabhangig
voneinander auf ihre Relevanz hin Gberpruft. Im ersten Schritt werden Studien ausgeschlossen,
deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zuléasst. Studien, die beide bewertenden
Personen anhand des Titels patel als relevant erachten, werden anhand der Angaben in
ihrem Registereintrag auf Relevanz geprift. Voneinander abweichende Einstufungen der
beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert, ggf. unter
Einbeziehung einer drittelbewertenden Person. Bei Erfullung aller Einschlusskriterien wird

die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien eingeschlossen. Der
Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.
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Suche auf der Internetseite des BA

Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei
Personen unabhangig voneinander unter Bericksichtigung der Einschlusskriterien in

Abschnitt4.2.2 (Tabelle4-2) auf ihre Relevanz hin gepruft. Im ersten Schritt werden
Angaben der Internetseite desB@ zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren bezuglich

die
des

vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das thegyeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Moduledes jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz geprift. Voneinander abweichende

Einstufungen derdiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung dis
gof. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung

kutiert,
aller

Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien

eingeschlssen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fir jede eingeschlossene Studie beschrieben we

sollen
rden, und

zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende

endpunktibergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch ext
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbo
Anhang 4F):

A: Verzerrungsspekteder Ergebnisse auf Studienebene

I Erzeugung der Randomisierungssequéez randomisierten Studien)

I Verdeckung der Gruppenzuteilufigei randomisierten Studien)

i zeitliche Parallelitat der Gruppédhei nicht randomisiertemergleichenderstudien)
i Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Fakigire
nicht randomisiertewvergleichendeistudien)

I Verblindung des Patienten sowier tkehandelnden Personen
I ergebnisgesteuerte Berichterstattung

i sonstige Aspekte

B: Verzerrungaspektader Ergebnisse auf Endpunktebene

i Verblindung der Endpunkterheber

I Umsetzung des IT-Prinzips

i ergebnisgesteuerte Berichterstattung
i sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet
Ani edrigin oder Ahochfi eingestuft werde

wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass diedsegeelevant

verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebr
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

rahiert
gen in

und als
n. Ei

nisse bei
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Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fur nicht randgmisierte
Studien erfolgen.

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fir randomisierte Studien zunachst das
Verzerrungspotenzial endpuiikiergreifend anhand der unter A aufgeflhrten Aspekte als
Aniedrigin oder Ahochfi eingestuft werdsin. Fal
Verzerrungspotenzi al fer den Endpunkt i nde
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berucksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials de
nicht zum Ausschluss der Daten fuhren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion

heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraftaezideadienen|
FUr nicht randomisierte Studien kdénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur dBewertung deVerzerrungsaspekte undg¥erzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Mithilfe des Bewertungsbogens iinhang 4F werden Angaben zu Verzerrungsaspekten
sowohl auf Studienals auch auf Endpunktebene, gemald der veBAGben beschriebenen
Vorgaben extrahiert und dokumentiert. Diese werden dann zur Bewertung der
Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials dereseimgssenen Studien
herangezogen.

A: Verzerrungspotenzial auf Studienebene

In die Beurteilung des Verzerrungspotenzials auf Studienebene flieBen Aspekte des
Studiendesignsdarunterdie Erzeugung der Randomisierungssequenz, die Verdeckung der
Gruppenzuteilung und di&/erblindung von Studienteilnehmern und ddsehandelnden
Personen ein. Zudemwird untersucht, ob Verzerrungen bei der Berichterstattung der
Ergebnisse vorliegen. Hierzu werden die Angaben im Studienprotokoll, im Studienbericht, im
statistischerAnalyseplan und in StudienregistesbgeglichenUm weitere Verzerrungenuz
erkennen, werden die Transparenz und Plausibilitit des Patientenflussesie die
Vergleichbarkeit der Gruppdrewertet. Die Transparenz der Beschreibung der Methodik und
Studiendurchfiihrungind ggf. nachtraglicheAnderungen werden beurteilbusgehend von
dieser Bewertung wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene in niedrig oder hoch
eingestuft. Eine Einteilung in niedrig wird vorgenommen, wenn eine relevante Verzerrung der
Ergebnisse unwahrscheinlich und keine Anhaltspunkte fur verderrdspektevorhanden

sind, die bei Behebung die Grundaussage der Ergebnisse verandert hatten.
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B: Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur adaquaten
Umsetzung des IT-Prinzips, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte
berlcksichtigt.

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine Anhaltspunkte flr
Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Behebung grundlegend verandert
hatten.

C: Kategorisierung der Ergebnissicherheit

Nach der Beurteilung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf StudienEndpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, mafig und ni€hmgdomisierte Studien mit
niedrigem Verzerrungspotenzial verfugen tUber eine hohe qualitative Ergebnissicherheit. Bei
randomisierten Studien mit hohem Verzerrungspotenzial wird von einer maRigen qualitativen
Ergebnissicherheit ausgegangen. Nicht randonesievergleichenden Studien wird eine
geringe qualitative Ergebnissicherheit zugeordnet.

4.2.5 Informationssynthese und-analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Absch@gittemd
432 jeweils in den Unterabschnitten AChar akt
StudienfAi und den dazugeh?r.iDg ®arstelunghdérrStyceen , dar
soll fur randomisierte kontrollierte Studienindestens die Anforderungen des CONSORT

Statements erfiillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CON$®RAThar)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TRHENMB. STROBE
Statements folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemaf den
verfigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sjenach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltemsjaSie
Design und die Methodik der eingeschlossenen StuidieModul 4 dargestellt haben
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statemé&nt.J Publ Health 2004; 94(3): 3&b66.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, VandenbrouckbelBtrengthening the reporting

of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observationaksindies.
Intern Med 2007; 147(8): 57377.
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Fur die bei der Informationssynthese resultierende und fir die Ableitung des Zusatznutzens in
diesem Dossier herangezogene St&ASILLON erfolgt die Darstellung des Designs und der
Methodik entsprechend den Anforderungen des CONSSRiEements 201(19).

Die Beschreibung der Studien gemall CONScHRAtement findet sich iinhang 4E

(Item 2b-14 inklusive eines Flussdiagramms fur den Patientenfluss). Demgemal werden das
Ziel der Studien und die dazugehérigen Hypothesen, das Studiendesign, die Studienpopulation,
die Interventionen und die betrachteten ZielgréRen dargestellt fked®). Zur Bewertung der
Aussagekraft der Studien werden die Details zur Bestimmung der Fallzahl, die Erzeugung der
Randomisierungssequenz, die Zuteilung der Patienten auf die Behandlungsarme, die
Verblindung und zuletzt die Verwendung adaquater statistigetadysemethoden beschrieben

(Item 7-12). Daruber hinaus werden Angaben zur Zahl der randomisierten, behandelten und fir
die Analyse des primaren Zielkriteriums berucksichtigten Patigygeracht. Studienabbriiche

oder Ausschliusse von Patienten nach der Randomisierung werden klar und anschaulich unter
Angabe der Grunde erlautert. Zudem wird der Zeitraum der Studie sowie die einzelnen
Datenschnitte inklusive der jeweiligen Nachbeobachtungsdaangegeben (ltedB-14). Die
Methodik der eingeschlossenen Studie, die Interventionen sowie die Charakteristika der
Studienpopulationen sind iAbschnitt4.3.1in Tabelle4-11, Tabelle4-12 und Tabelle4-13
dargestellt.

Als Informationsquellen fir die Beschreibung des Designs und der Methodik der in die
Nutzenbewertung eingeschlossenen Studie im Rahmen des CONS@ieinents und in
Abschnitt4.3.1 werden Studienprotokoll, Studienbericht, statistischer Analyseplan,
Studienpublikation und Eintrage in Studienregistern herangezogen.
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4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisseder einzelnen Studien sollen in den AbschnitteB.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zuné&chst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in deneingeschlossenerstudien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkiurzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika patientenrelevanteiendpunkte,die in den
relevanten Studien erhoben wurddBegrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des EndpuBkiau(z.
Validierung der eingesetzten Fragefam). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen dennStudie
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die AuswaBkachten Sie bei der
Bertcksichtigung von Surrogatendpunkeédyschnitt4.5.4

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahrehsoftdiare abgewichen

wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubildesdmdere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.2.5.2.1 Patientencharakteristika

Demographische Charakteristika
Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierte S2dée_LON werden folgende

zu Studienbeginn erhobene demographischen Charakteristika dargestellt:
Alter in JahrenKontinuierlich;<65, 0 6;57507 5 )

Gewicht kontinuierlich;<80kg, O 8 ki)

GroRRe(kontinuierlich)

BMI (kontinuierlich)

Geschlecht (weiblichmannlich nicht zutreffenyl

=4 =4 4 4 A -

Abstammung (amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaakasisch,
schwarz oder afroamerikanisdbreinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln,
weil3,multiple; asiatisch, nicht asiatischispanisch oder lateinamerikanisch, nicht
hispanisch oder lateinamerikaniych

1 ECOGStatus zur Baseline (@)
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Erkrankungsspezifische Charakteristika

Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierte S2de_LON werden folgende
zu Studienbeginn erhobene erkrankungsspezifische Charakteristika dargestellt:

=

Zeit seit der initialen Lungenkrebsdiagnose

Zeit seit der Diagnose der metastasierten Erkrankung

Subtyp des nichkleinzelligen Lungenkarzinonm®ur initialen Diagnose

(Adenokarzinom, grof3zelliges Karzinom, Plattenepithelkarzinom, andere)

1 Histologischer Graaur initialen Diagnoségut differenziert, moderat differenziert,
schlecht differenziert, andere)

1 Krebsstadium zur initialen Diagnose (Ii8, IIA, 1IB, 1A, lIB, IC, IVA, IVB)

1 Subtyp des nickkleinzelligen Lungenkarzinonmum ScreeningAdenokarzinom,
grof3zelliges Karzinom, Plattenepithelkarzinom, andere)

1 Histologischer Gragaum Screeninggut differenziert, moderat differenziert, schlecht
differenziert, andere)
Krebsstadiunzum ScreeningllB, 11IC, IVA, IVB)

1 Lokalisation von Metastasen zum Screening (Knochen, Leber, Gehirn, Lymphknoten,

Nebennierendriise, Lunge, andere)

Medizinische Vorgeschichte
Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierte Studie PAPILLON werden folgende

Charakteristika der zu Studienbeginn erhobenen medizinigoemnesealargestellt:

1 Vorherige Therapie mit einem EGFRKI (Ja, Nein)

1 Aktuell oder in der Vergangenheit Raucher (Ja, Nein)

1 Anzahl der vorherigen systemischen Behandluradedem friihen
Behandlungsstadium

1 Vorherige Therapien ab dem frilhen Behandlungsstadium (adjuvarddpe@nt,
kurative/palliative/jegliche andere Behandlungsabskhatiotherapie, systemische
Therapié
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4.2.5.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnféisepatientenrelevante Endpunkte
dargestellt, welche in den eingeschlossenen Studien erhoben wurden. Ergénzend werden die
Ergebnisse klinisch relevanter Endpunkte ohne unmittelbare Patientenrelevanz dargestellt,
wenn diese zur Abbildung des Nutzens von Amigardhin Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexeth einer der benannten Nutzenkategorien beitragen beziehungsweise ihre Relevanz
anderweitig zu begrunden ist. Eine Beschreibung der eingeschlos&smiginkte zur
Darstellung der jeweiligen Nutzenkategorien hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Validitat und
Operationalisierung findet sich in nachfolgenden Abschnitten.

Es werden folgende in der Stud®APILLON eingeschlossenen Endpunkte berichtet:

1 Mortalitat
0 Gesamtuberleben
1 Morbiditat
0 Zeit bis zur symptomatischen Progression (Time to Symptomatic Progression)
o European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30 (EORTC QKCBO0)T Symptomskalen
o PROMIS Physical Functio8hort Form 8 (PROMISPF8c)
o European Quality of Lifds Dimension VAS (EGbD VAS)
1 Gesundheitbezogene Lebensqualitat
0 EORTC QLQC301 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
1 Vertraglichkeit
o Jegliche unerwinschten Ereignisse
o Schwere unerw¢gnschte 3Freignisse (CTCAE
o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
o Unerwinschte Ereignisse, die zu einem Therapieablnitestens einer
Komponente der Studienmedikatifirhren
0 Unerwiinschte Ereignisse, die zu einem TherapieablaiieriKomponenten
der Studienmedikatiofithren

0 Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse
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1 Ergéanzend dargestellte Endpunkte
o Tumoransprechen
A Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate)
A Dauer des Ansprechens (Duration of Response)
0 Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (Time to Subse@berdpy
o0 Progressionsfreies Uberleb@?FS)
o Progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Therapie
(Progressiofiree Survival After the First Subsequent Therapy, PFS2)

Im Folgenden werden die im Nutzendossier dargestellten patientenrelevanten und klinisch
relevanten Endpunkten hinsichtlich der in der StudfAPILLON verwendeten
Operationalisierung sowie ihrer Validitat und Patientenrelevanz beschrieben.

Far die patientenberichteten Endpunktererden aufgrund des im vorliegenden
Anwendungsgebiet zu erwartenden progredienten Krankheitsverlauf fur die vorliegende
Nutzenbewertung Auswertuag zur Verschlechterung des Gesundheitszustands
herangezogen.

Mortalitat
Gesamtiberleben

Operationalisierung

DasGesamtiuberlebewird in der Studie?PAPILLON als sekundarer Endpunkt erhoben und ist
definiert als der Zeitraum zwischen dem DatumRiEndomisierungnd dem Datum des Todes
jeglicher Ursache. Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt der Auswertung nicht verstorben sind,
werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem sie noch am Leben waren, zensiert.

Patientenrelevar¥aliditat

Die Verlangerung der Gesamtiberlebenszeit gilt entsprech@n8a§z3 AM-NutzenV als
patientenrelevanter Endpun(@0). Eine Verlangerung des Uberlebens ist fur den erkrankten
Patienten von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt unmittelbar patientenrelevant ist. Die
Verlangerung dessesamtiberlebengl.h. die Verzégerung des Ereignisses Tod, stellt ein
herausragendes Therapieziel in der Onkologig23r

Die Validitat des EndpunktSesamtiiberlebest durch die eindeutige und objektive Definition
(das Versterben des Patienten) gegeben. Der patientenrelevante E@isarktiberlebeim

der Kategorie Mortalitat unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher auch bei
Studien in einem offenen Studiendesign als valide und unverzerrt anzusehen.
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Morbiditat
Zeit bis zur symptomatischen Progression

Operationalisierung

Die Zeit bis zur symptomatischen Progressionrd in der Studie PAPILLON als
zusammengesetzter sekundarer Endpunkt erhoben.

Im Statistischen Analyseplan vom Marz 2021 ist die Zeit bis zur symptomatischen
Progressiondefiniert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und
der erstmaligen Dokumentation neuer Lungenkarzibeghingter Symptome odeginer
Symptomverschlechterung durch den Priufarzt, die eine Anpassung der satemi
Krebstherapie und/oder eine Kklinische Intervention zur Kontrolle der Symptomatik
erfordern(21).

Studienteilnehmer ohne eines der beschriebenen Ereignisse werden zum letzten Zeitpunkt
zensiert, zu welchem sie noch am Leben enedynisfrei sind.

Mit einem Addendum zum Statistischen Analyseplan wurde zumAp2d. 2023 die
Operationalisierung des Endpunk@sit bis zur symptomatischen Progressdaahingehend
angepasst, dagodesereignisse neben den Ereignissen der symptomatischen Progression mit
in den Endpunkt eingehdB@2). Die angepasste Operationalisierung wird in dem vorliegende
Nutzendossier als Sensitivitatsanalyse dargestellt. Als Hauptanalyse wird die
Operationalisierung aus dem urspringlichen Statistischen Analyseplan Wdérz42021
dargestellt.

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung \iiirddie Haupt und Sensitivitatsanalyse
sowohl der zusammengesetzte Endpdit bis zur symptomatischen Progressatsiauch die
folgenden Einzelkomponenten ausgewertet und dargestellt:

1 Zeit biszur symptombedingten Anpassung der systemischen Krebstherapie

1 Zeit biszur symptombedingten klinischen Intervention

Unter dem Begriff der klinischen Intervention werden in der StB&PILLON chirurgische
Eingriffe, Strahlentherapie, lokale Therapien und Begleitmedikatidh @chmerzmedikation
oder Sauerstofftherapie) gefasst.
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Patientenrelevar¥aliditat

Das grundlegende Endpunktkonzept deit bis zur symptomatischen Progressisarde

bereits in mehreren Nutzenbewertungsverfahren in der Indikation des Prostatakarzinoms zur
Beurteilung des Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditat herange8&%). Auch im
fortgeschrittenen NSCLC befinden sich die Patienten irr @akiativenTherapiesituation, in

der der Symptomkontrolle eine besondere Bedeutung zukommt. Das Auftreten von neuen
Symptomen und die Verschlechterung bestehender Symptome stellen grundsatzlich eine
Eskalation des Erkrankungsverlaufdar, welcher fir den Patienten mit deutlichen
Beeintrachtigungen einhergeht.

Im gegenstandlichen Anwendungsgeltégtet sichdie unmittelbardPatientenrelevanausder
erfassten  Lungenkarzinespezifischen ~ Symptomatik  sowie  der  zusatzlichen
Relevanzschwelle einer erforderlichen Intervention Rk im fortgeschrittenen NSCLC
auftretende Symptomatik ist vielfaltignd direkt fur den Patienten spurbar. Stann dabei
unterschiedliche Aygagungen annehmemndauf ein Fortschreiten der Erkrankung hinweisen
Dabei kann die Symptomatik sowohl vom Prim&rtumor als auch vor aatea extrathorakalen
Tumorausbreitungen ausgehe(6). Relevante Symptome sowie symptomatische
Komplikationen sind unter anderem Atemnot, Schmerz, {Bluisten, Fatigue und Kachexie
(8). Daher kann das Erreichen einsymptomatischen Progressioim vorliegenden
Anwendungsgebiegrundséatzlich als patientenrelevantes Ereignis erachtet werden

Die Operationalisierung des Endpunki@sit bis zur symptomatischen Progressiander
Studie PAPILLON erlaubt eine umfassende und sensitive Erhebung jeglicher
krankheitsspezifischeSymptomatik, die ausschlie3lich von einer derartigen Schwere ist, dass
entweder eindnpassung der systemischen Krebstherapie und/oder eine klinische Intervention
zur Symptomkontrolle erforderlich ig27).

Zusammenfassend ermoglicht demnach der Endputeit bis zur symptomatischen
Progressiordie Beleuchtung individueller, patientenrelevanter Aspekte einer symptomatischen
Progression im fortgeschrittenen NSCLC. Gleichzeitig wird durch die gemeinsame Erfassung
der unterschiedlichen Auspragungen einer symptomatischen Progression die Kongeexitat
Symptomatik im vorliegenden Erkrankungsstadium dargestellt.

EORTC QLQC30- Synptomskalen

Operationalisierung

Das Instrument EORTC QLQ30 ist ein mehrdimensionales, spezifisch fir
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung von Lebensqualitdt und Symptomen.
Das Instrument EORTC QL-@Q30 (Version 3.0) umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Skalen
abgeleité werden:
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Multi-ltem-Symptomskalen
1 Fatigue (3 Fragen)
1 Schmerz (2 Fragen)
f Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)

Singleltem Symptomskalen
1 Dyspnoe
Appetitlosigkeit
Insomnie
Obstipation
Diarrhoe
Finanzielle Schwierigkeiten

E e

Die Symptomskalen werden den krankheitsbezogenen Symptomen in der Endpunktkategorie
Morbiditat zugeordnet. DaSingleltem Finanzielle Schwierigkeiten ist im Kontext der friihen
Nutzenbewertung nicht relevant und wird daher nicht darge&8)lt

Funktionsskalen

1 Physische Funktion (5 Fragen)
1 Kognitive Funktion (2 Fragen)

1 Emotionale Funktion (4 Fragen)
1 Soziale Funktion (2 Fragen)

1 Rollenfunktion (2 Fragen)

Zusatzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese und die
Funktionsskalen werden der Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat
zugeordnet. Der Erinnerungszeitraum betedigé\Woche (vergangene Woche). Das Instrument

enthalt 28lemente mit einer LikerEkala mitvier Ant wor t opti onen: Al be
AWenign, AM2Cigin und ASehrfn (1 bis 4ebPunkt e)
Antwortoptionen: 1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis ktduDie Ergebnisse

der Skalen und Items werden linear anhand des EORTGCBMScoring Manual§?9) in

Punkte von 0 bis 100 transformiert. Eine hohere Punktzahl bedeutet einen hoheren (besseren)
Allgemeinen Gesundheitszustand, ein hdheres (besseres) Funktionsniveau oder ein hoheres
(schlechteres) Symptomniveézs).

Patientenrelevar¥aliditat

Symptomatik per se gilt gemaf3 der VerfO deB& (1) als patientenrelevant. Die mittels des
onkologiespezifischen Instruments EORTC QCQ0 erhobene Symptomatik wird vorBA

in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren in der Onkologie (z.B. Abema@6)ibund in
der Hamatologie (z.B. Venetocld81)) sowiein der bewertungsgegenstandlichen Indikation
(32-34) als patientenrelevanter Endpunkt anerkannt.
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Eine der ersten Veroffentlichungen zum EORTC QCRD in Hinblick auf die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QW30 stammt aus dem Jahr 1933). In der Publikation
zugrunde liegenden Studie wurden 305 Patienten mit Lungenkrebs gebeten, das
Erhebungsinstrument vor und ein weiteres Mal wahrend der Behandlung auszuftllen. Ziel war
es, die Reliabilitat und die Validitat des Instruments zu Uberprifasatzlich wurde die
Multitrait-Skalierungsanalysé36) angewendet, mit der untersucht wird, ob die einzelnen
Elemente, aus denen der EORTC QC0 besteht, zu einem begrenzten Satz von summierten
Skalen zusammengefasst werden koénnen, ob also die Konstruktvaliditdt gegeben ist.
Konvergenzvaliditat und diskrimamte Validitat sind zwei fundamentale Aspekte der
Konstruktvaliditat (37). Durch die Validierungsstudie von Aaronson et @5) kann das
Erhebungsinstrument EORTC QLCBO als validiert angesehen werden. Fur die Validitat des
Fragebogens ist es wichtig, ob die Fragen und Antwortkategorien der Fragebdgen zur
Selbsteinschatzung fur die Patienten und fir diejenigen, die die Daterntéeriond
interpretieren, dieselbe Bedeutung haben. Dieser Frage geht die Studie von Groenvold et al.
Nach (38). Die Ergebnisse dieser Studie bestatigen ebenfalls die Validitat des
Erhebungsinstruments EORTC QiCB0. Neben den genannten Validierungsuntersuchungen
ist fur das Erhebungsinstrument EORTC QO30 auch die TegRetestReliabilitat
untersucht wordei(39). Die Ergebnisse der Studie zeigen, dass die-/ResestReliabilitat
ebenfalls gegeben ist.

PROMIS-PF-8c

Operationalisierung

Das Patient Reported Outcomes Measurement Information Sy&R&OMIS) ist ein
umfangreiches System, welches aus doménenspezifischen Instrumenten (als Iltembanke) zur
Beurteilung des Wohlbefindens der Patienten besteht. Diese Instrumente kdnnen nach Relevanz
ausgewahlt und fur die Erstellung eines krankheitsspezifischendeigeyes verwendet werden

(40). Das InstrumenPROMIS Physical Function (PROMBF) ist eine der Itembénkdes
PROMIS und wird verwendet, um den allgemeinen Gesundheitszustand, den Grad der
korperlichen Behinderung und das allgemeine Wohlbefinden zu charakterisieren und besser zu
verstehen.

Als Kurzform des PROMISPF wurde ein ausachtltems bestehendes Instrumemitwickelt
(PROMIS Short Form v2.0Physical Function 8?ROMISPF8c), welchesbei Patienten mit
Krebserkrankungen im fortgeschritterfétadiumzur Beurteilung des Effektes d@ehandlung

auf die korperliche Funktioangewendet werdédann Die Items wurde vor dem Hintergrund
ihrer Anwendbarkeit in verschiedenen Kulturkreisenvie aufgrundhres Abschneidens bei
statistischen Auswertungen in einer Stichprobe von Krebspatiemefortigeschrittenen
Stadium ausgewahlDie Ergebnisse dieser krebsspezifischen Kurzform kénnen direkt auf die
allgemeine (nicht krebsspezifische) Metrik des PROMFSUbertragen werdgal).
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Mit den im PROMISPF8c enthalteneritems wird derGrad derphysischerFunktionsowie

der Einfluss auf Aktivitaten des taglichen Lebdrmwertet Die Items werden mit Hilfe einer
numerischen #HunkteLikertskala bewertet, auf der die Patienten entweder aufgefordert
werden anzugeben, wie eingeschrankt ihre Aktivitat ist (1 = kann nicht tun, 5 = Gberhaupt nicht
eingeschrankt) oder ob der Patient im dage ist, eine bestimmte Aktivitat auszufuhren (1 =
nicht in der Lage, 5 = kann ohne Schwierigkeiten tun).

Patientenrelevar¥ aliditat

DasPROMISPF8c ist ein patientenberichtetes, Messinstrument zur MesdesgZustands
der korperlichen Funktion der Patientemelche sich im Verlaufe einer fortgeschrittenen
Lungenkebserkrankunglurch die Erkrankung selbst und die Krebsbehandfongaufend
verdndern kanrund von unmittelbarer Relevanz fur die Patienten (&2, 43). Die acht
enthaltenen Items frageab, inwiefernAlltagaktivitdten (wie z.B. das Aufstehen aus einem
Stuhl, sich selbst zu waschen odemMibuten Gehstrecke) moéglich sinohd ob es auf Grund
der Gesundheit konkrete Einschréankungen bei AlltagsaktivitatenpastPROMISPF8c ist
somit in der Domane Morbiditat als patientenrelevant einzustufen.

Das PROMISPF8c wurdein Zusammenarbeit durch dieood and Drug Administration
(FDA), die Northwestern University Feinberg School und Industrievertreter entwdkglt

In einer Studie mit Patienten mit NSCIb@urteilte detiberwiegende Teil der Patientetie an
einem fortgeschrittenen NSCLC EGHxon20-Inserkrankt waren, die gestellten Fragen als
klar gestellt und einfach auszufilleAlle teilnehmenden Patienten beurteilten die Fragen als
relevant fur Patienten mit NSCL@4).

Die Konstruktvaliditat de?PROMISPF8c wurde innerhalb der fir diese Nutzenbewertung
herangezogenen Studie PAPILL@NtersuchtDe r Cr o n b a&Koeffidientbeirlg p,80a
und g damit deutlich tUber dem minimalen Grenzwert fir eine akbgptanterne
KonsistenzreliabilitatZudem konnte der Alph®ert nicht verbessert werden, indem einzelne
Items entfernt wurden und die ItehotalKorrelationen fir die einzelnen Items lagen alle bei
0,60 oder hoher. Dies weist darauf hin, dass die Items des PROMSF BE ée intern
konsistente Messung bildeie beobachteten Korrelationen mit dem EORQPCQ-C30
gingen in die erwarteten RichtungeBs wurde aufl3erdem eine ausreichende Sensitivitat
festgestellt, Anderungeiber die Zeit festzustellg@d5s).

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch den Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung um die klinisch bedeutsame Relevanzschvesild5%dargestellt. Dabei
werden nur Teilnehmer mit einem BaselWert und mindestens einem Verlaufswert in die
Analyse eingeschlossem diesem Nutzendossier werden @iegebnisse von Analysen, die
einen Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite verwenden, darge8xellt

Das Instrument PROMIFF8c wirdin derStudie PAPILLONfinal validiert
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EQ-5D VAS

Operationalisierung

Das Instrument E@D-5L ist ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur
Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist standardisiert und wird krankheitstibergreifend
eingesetzt. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt. Es besteht aus einem deskriptiven
Teil aus 5Dimensionen (je eine Frage fur die Dimensionen Mobilitdt, Selbstversorgung,
alltagliche Aktivitaten, Schmerz, Angst) mit je 5 Antwortmdglichkeiten und einer visuellen
Analogskala (VAS) zum Gesundheitszustand. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in
diesemNutzendossier nicht prasentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar ist.

Doméane EGBD VAS: Die EQ5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer
vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Befragte schatzen
ihren eigenen aktuellen Gesumitszustand auf der Skala ein.

Die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie wird operationalisiert als
Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zur Baseline.

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch den Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung um die klinisch bedeutsame Relevanzschwelle dargestellt. Dabei werden nur
Teilnehmer mit einem Baselin&ert und mindestens einem Verlaufswert in diealikse
eingeschlossenn diesem Nutzendossier werden diegebnisse von Analysen, die einen
Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite verwenden, darg@ds3ellt

Patientenrelevari¥aliditat

DasEQ-5D VAS ist ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur Messung des
Gesundheitszustanddss spiegelt die Auswirkungen des Gesundheitszustandes des Patienten
direkt wider und ist somit in der Domane Morbiditat als patientenrelevant einzustwsn. D
EQ-5D VAS wurde bereits in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren zur Beurteilung des
Zusatznutzens in der Kategorie Morbidit@&rangezoge(iL8).

Das Erhebungsinstrument EXD ist ein verlassliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustandes weit verbreitet. Es liegen flr
zahlreiche Indikationen und Bevolkerungsgruppen Normwerte vor, die eine objektive
Interpretation gewahristen, unter anderem fiir Deutschlaf#®). Der EQ5D VAS wurde

bereits in zahlreichen Verfahren durch deB/& anerkann{18).
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Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
EORTC QLQC301 Allgemeiner Zustand und Funktionsskalen

Operationalisierung

Die Beschreibung des Erhebungsinstrumeists unter der Nutzenkategorie Morbiditat
dargestellt.

Patientenrelevan¥aliditat

Gesundheitshezogene Lebensqualitdt ist gemdB Satz3 der AMNutzenV (20)
patientenrelevant. Fur die Bewertung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat werden der
Allgemeine Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTC-C3LQ
herangezogen. Diese sind in diesem Kontext vomBAG in zahlreichen
Nutzenbewertungsverfahr@amder Onkologie (zB. Abemaciclib(30) und in der Hamatologie

(z. B. Venetoclax(31) sowie in der bewertungsgegenstandlichen Indika(@234) als
patientenrelevanter Endpunkt anerkanotden

Die Validitat fur das Erhebungsinstrument EORTC QCQ0 sind unter der Nutzenkategorie
Morbiditat fur die Symptomskalen dargestellt und gelten ebenso fir den Allgemeinen
Gesundheitszustand und die Funktionsskalen des EORTCEI0Q

Vertraglichkeit

Operationalisierung

Es werden alle ab der Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation auftretenden unerwiinschte
Ereignisse (Treatmeiimergent Adverse Events, TEAE) in die Analyse einbezogen. Die
Kodierung der UE(Unerwinschtes Ereigniswird gemaf dem Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA v23.0) vorgenommglY). Im Rahmen der Nutzenbewertung
werden die folgenden Gesamtraten der Vertraglichkeit dargestellt:

Jegliche unerwiinschten Ereignisse

Schwerwiegende unerwunsclieeignisse

Schwere unerwe¢gnschte 3Freignisse (CTCAE OG
1 Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fihren

E N

Weiterfuhrend erfolgt eine Darstellung der Vertraglichkeit auf Ebene der nach MedDRA
kodierten System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT). Die auftretenden SOC und
PT werden, wenn erforderlich, entsprechend der MediDRfenbank von der englischen
Sprache in die deutsche Sprache ubersetzt.
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Es werden dartber hinaus unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse dargestellt. Als
UE von besonderem Interesse werden in der SRAIRILLON die folgenden praspezifizierten
unerwinschten Ereignisse bezeichnet:

1 Interstitielle Lungenerkrankung
1 Ausschlag
1 Infusionsbedingte Reaktionen

Die in diesem Nutzendossier festgelegten Schwellenwerte fir eine Darstellung der SOC und
PT folgen den iAbschnitt4.3.1 vom GBA definierten Anforderungen:

1 Jegliche unerwinschten Ereigniggaabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die
bei mindestens 10% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

1 Schwere unerwinschte EreignisseBzCommon Terminology Criteria for Adverse
Events ( CT3un&Sciinérwiagende unerwiinschte Ereignisse (SUE):
Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

1 Zusatzlich fur alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestengehnPatienten UND bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

1 A priori definierte unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) sowie
pradefinierte SOdibergreifende URAuUswertungen (zB. als Standardised MedDRA
Queries, SMQs) werden unabhangig von der Ereignisrate dargestellt (dargestellt als
Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, schwer, Schwerwiegend)

Die Gesamtrate der Abbriche wegen Uit die Abbruchgriinde auf SOC/Fdbene werden
vollstandig dargestellt

Patientenrelevari¥aliditat

Nahezu alle Arzneimittel Gben, neben erwiinschten Wirkungen, auch unerwinschte Wirkungen
auf den menschlichen Korper aus. Die Bedeutung unerwiinschter Ereignisse ist abhangig von
ihrem Schweregrad, der Haufigkeit sowie der Reversibilitat ihrer Symptomeasbrstere
Schwerwiegende und irreversible unerwinschte Arzneimittelwirkungen sind Gegenstand der
Entscheidung Uber die Verkehrsfahigkeit von Arzneimitteln im Rahmen ihrer
arzneimittelrechtlichen Zulassung.

Die unerwinschten Ereignisse kdnnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitéat beeinflussen. Zusatzlich kdnnen unerwiinschte Ereignisse
zu einer Verdnderung oder zum Absetzen der urspringlich gewéhlten Therapievigsenit

der Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann. Daher ist eine Verringerung
von Nebenwirkungen entspreche@ $atz3 der AM-NutzenV patientenreleva(2O).

Die Endpunkte zu den unerwiinschten Ereignissen werden nach den eKr&ten und mit
Hilfe der MedDRASystematik kodiert. Damit sind sie gemalfs internationalen Standards erfasst
und validiert.
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Erganzend dargestelle Endpunkte
Zusatzlich zu den beschriebenen patientenrelevanten Endpua&tden klinisch relevante

Endpunkte préasentiertiie erganzend dargestellt und nicht zur Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen werden.

Tumoransprechen

Operationalisierung

DasTumoransprechewird in der StudiePAPILLON als sekundareEndpunkt erhoben. Das
Tumorwachstum kann durch den Einsatz von computertomographischen oder
magnetresonanztomographischen Aufnahmen beurteilt und verfolgt werden. Fur die
standardisierte Kategorisierung desmoransprechensaerden die international anerkannten
RECIST v1.1. Kriterien zugrunde gelggB). Bei den RECIST v1.1 Kriterien handelt es sich

um eine Auflistung von definierten Regeln fir die Bewertung von viszeralen und
Lymphknotenmetastasen (fern und lokoregionar), welche das Ansprechen, die Stabilisierung
und die Verschlechterung wahrend einembuerkrankung bestimmen:

1 Komplettes AnsprecheNerschwinden aller Ziellasionen sowie Verkleinerung aller
pathologischen Lymphknoten auf weniger alsvi@ in der kurzen Achse.

1 Partielles Anspreche/erringerung der Summe der langsten Durchmesser der
Ziellasionen um mindestens 30% zur Baseline.

1 Progressive Erkrankundgvindestens 20% Wachstum in der Summe der Durchmesser
der Ziellasionen, wobei dabei die kleinste Summe der Untersuchung betrachtet wird
(inklusive der Baseline Summe, wenn sie die kleinste ist). Neben dem Wachstum um
20% muss es aulRerdem ein absoluteshatam von mindestensrbm geben. Das
Auftreten von einer oder mehreren neuen Lasionen gilt ebenfalls als Progression).

7 Stabiler ErkrankungszustanWeder eine ausreichende Schrumpfung, die als
mindestens partielles Ansprechen hatte gewertet werden kdnnen, aber auch keine
Progression.

Der EndpunkfTumoransprechegelbst kann irzwei Teilendpunkte unterteilt werden, welche
im Folgenden beschrieben werden:

Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rdefiniert als der Anteil der Patienten, die
entweder ein bestatigtes komplettes Ansprechen oder ein partielles Ansprechen aufweisen.

Dauer des Ansprechens (Duration of Respon&gi:. Patienten mit einem kompletten
Ansprechen oder einem partiellen Ansprechen, definiert als die Zeit von der ersten
Dokumentation des Ansprechens (komplettes Ansprechen oder partielles Ansprechen) bis zur
Progression der Erkrankung oder Tod jeglichesddhe, je nachdem, was zuerst eintritt.
Patienten, die keine Progression erlitten haben und am Leben sind oder deren Status unbekannt
ist, werden zum Zeitpunkt der letzten Erfassung der Erkrankung vor dem dgtart
nachfolgenden Therapie zensiert.
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Relevan#Validitat

Das Erreichen eines bestmoglichEamoransprechenst eines der vorrangigen Ziele der
Behandlung von Patienten mit NSCLC, da es den Effekt der Behandlung auf den Tumor sowohl
im Ausmalf als auch in der Dauer des Ansprechens widerspiegelt. Das Tumoransprechen ist mit
einer Senkung der Tumorlast in FormegirReduktion der Tumormasse verbund¢®). Es

stellt den frihestmdglichen messbaren Erfolg einer Behandlung dar. Die Allgemeine
Ansprechrate ist ein von der EMA akzeptierter Endpunkt fur klinische Studien in der Indikation
NSCLC (49).Wenn der Tumor auf die Behandlung mit einer Therapie ansprichtliésit
Auswirkungen auf die Symptomkontrolle, indem sich sowohl die unmittelbaren Symptome der
Patienten verbessern kdnnen als auch die Zeit bis zur Verschlechterung von Symptomen bis hin
zum Tod verlangert werden kai26, 50, 51). Das Tumoransprechen ist fur Behandler somit

ein entscheidender Parameter, um den Erfolg einer Behandlung zu bewerten und eine
angemessene Therapieplanung vornehmen zu koim&SCLC konnte gezeigt werden, dass
einkomplettes Ansprechemit einer hoheren Uberlebensrate und weniger Rezidiven einhergeht
(52).

In bisherigen Nutzenbewertungsverfahren wurden die Endpunkt&aonoransprechedurch

den GBA nicht als patientenrelevant eingestuft. Die Endpunkte, dieTdasoransprechen
betreffen, werden als klinisch relevant eingeschétzt und daher als unterstiitzende Evidenz
berichtet, jedoch nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Es handelt sich bei den vorliegenden Endpunkten um international anerkannte standardisierte
Bewertungsmethoden zur Einschatzung des Tumorwachstums. Mithilfe RECIST v1.1 Kriterien
kann eine standardisierte und vergleichbare Auswertung gewahrleistet wdg)eie

Validitat der das'umoransprechehetreffenden Endpunkte ist somit gegeben.

Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (TimeSubsequent Therapy

Operationalisierung

Die Zeit bis zum Beginn der nachsten Thergpiene to Subsequent Therapy, TTHWird in

der Studie PAPILLON als sekundarer Endpunkt erhalmeshwird operationalisiert als der
Zeitraum zwischen dem Datum dBandomisierungund dem Datum demitiierung der
nachsten systemischen Krebstheragaieh Abbruch der Studienmedikation oder Tod jeglicher
Ursache, je nachdem, was friher auftriRatienten,die am Leben sind undkeinen
Therapiewechsel erfahren haben, werden zum letzten bekannten Zeiyounwktchensie am
Leben warenzensiert.
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Relevan#Validitat

Schwerwiegende Veréanderungen iKrankheitsverlauf wie das Nichtansprechen oder
Versagen auf eine Behandlung kdnnen, insbesondere in der fortgeschrittenen Krankheitsphase
des Lungenkarzinoms, zu krisenhait&rleben bei den Patienten fuhré6). Wahrend das
Progressionsfreie Uberlebatie Verschlechterung des Gesundheitszustandes abbildet, ist die
Notwendigkeit der Initiierung einer Folgetherapie in der Regel die therapeutische Konsequenz
aus dem Scheitern der Behandlung und hat im vorliegenden Anwendungsgebiet direkte
Konsequenzen fiden PatienterDie Zeit bis zum Beginn der n&chsten Therapiteklinisch
relevant, da eine langere Therapiephase mit einer erfolgreichen Behandlung im Sinne der
Krankheitskontrolle einhergeht. Eine kurze Zeit bis zum Beginmdehsten Therapie kann

auf ein schnelles Fortschreiten der Erkrankung oder ein Therapieversagen hingeiden.
Patienten erhalten nach deé&rstlinientherapiekeine Therapie mehr, andere werden mit
Chemotherapien oder anderen Therapien behandelt. Aufgrund der patientenindividuellen
Entscheidung beziiglich der nachfolgenden Therapie wird der Endpunkt Zeit bis zum Beginn
der nachsten Therapie als unterstitzendddiz berichtet, aber nicht fir die Ableitung des
Zusatznutzens herangezogen.

Das Ereignis Alnitiierung einer neuen system
eindeutig und objektiv definiert. In Versorgungsdaten im NSCLC konnte ein starker
Zusammenhang der Endpunk®eogressionsfreies Uberlebamd Zeit bis zum Beginn der

nachsten Therapigezeigt werdeiis3).

Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Das Progressionsfreie Uberlebewurde in der StudiePAPILLON als primarer Endpunkt
erhoben und ist definiert als der Zeitraum zwischen dem DdanRandomisierungind dem
Datum derobjektivenKrankheitsprogression nach RECIST v1.1 oder Tod jeglicher Ursache,
je nachdem, was friher auftritbie Auswertung erfolgt durch das BIRGtudienteilnehmer,

die zum Zeitpunkt der Auswertung nicht progredient geworden sind, werden zum Zeitpunkt der
letzten bekannten Erfassung der Erkrankoagh RECIST vl.¥ensiert.
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Relevan#Validitat

Das Progressionsfreie Uberlebest ein kombinierter Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitat und Ansprechen. Neben der klar definierten Patientenrelevanz des Ereignisses Tod
(85 Abs.2, Kapitel5 der Verfahrensordnung des-B3) ist eine Krankheitsprogression
ebenfalls von unmittelbarer Bedeutung fur den Patienten. Im fortgeschrittenen NSCLC befindet
sich der Patient in einem ohnehin palliativen Erkrankungsstadium. In dieser Phase der
Erkrankung lesteht das vorwiegende Therapieziel in der Erhalturey eiurch die Erkrankung
weitestgehend unbeeintrachtigten Lebensweise. Die Progression der Erkrankung dient hierbei
als Indikator fir den weiteren Erfolg bzw. Misserfolg der palliativ intendierten Behandlung und
stellt nunmehr eine weitere, einschlagigesutafiir den Patienten in seinem ohnehin schon
schweren, von Misserfolg gepragten Krankheitsverlauf dar. Eine Krankheitsprogression kann
unter anderem durch das mdgliche Auftreten von Metastasen oder dem Wachstum von
Tumoren, zu Schmerzen oder notwendigechnserzhaften Behandlungen und einer
schlechteren Lebensqualitat fir den Patienten fufF€/6). Auch wenn diese Ereignisse fir

den Patienten nicht direkt fuhlbsingd, ist die Information Uber das Ausmalf der Tumoraktivitat

fur den Arzt wichtig, um den Therapieerfolg zu Gberwachen und therapeutische MalRnahmen
festzulegen. Die im Endpunkt erfasste Progression gibt klinisch relevante Informationen tber
die Wirksamkeit deBehandlung wieder und kann dazu beitragen, die Krankheitskontrolle zu
verbessern.

Die eigenstiandige Patientenrelevanz des Endpuikisgressionsfreies Uberlebern
Nutzenbewertungsverfahren ist Gegenstand national wie international gefuihrter kontroverser
Diskussionen(24, 49, 57, 58). Auch im Plenum des BA bestehen unterschiedliche
Auffassungen hinsichtlich der eigenstandigen Patientenrelevanz des End(2#4)ktals
unstrittig kann jedoch die Bedeutung des Endpunkts innerhalb klinischer Studien zur
Dokumentation des direkten Effekts einer Behandlung auf das Tumorwachstum unter
Verwendung objektiver und quantitativer Methodik gelten. Die EMA empfiehlt den Enssitz
EndpunktsProgressionsfreies Uberleben klinischen Studien, insbesondere bei Therapien,
die als gut vertraglich eingestuft werden und betont den Einsatz dieses Endpunkts fur die
Bewertung der NutzeRisiko Abwagung einer Therapie im NSCL@9, 57). Auch die
deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) bezeichnet das
Progressionsfreie Uberlebenls sinnvollen Endpunkt bei Studien zur Wirksamkeit von
palliativen Therapie(69). Der EndpunkProgressionsfreies Uberlebevird aus diesem Grund

als unterstutzende Evidenz berichtet, aber nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

In der StudidPAPILLON basiert die objektive Feststellung der Krankheitsprogression auf den
international standardisierten RECIST v1.1. Kriterien. Das Ereignis Tod ist durch die
eindeutige und objektive Definition (das Versterben des Patienten) gegeben.
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Progressionsfreies Uberlebamach der ersten nachfolgenden Therapie

Operationalisierung

DasProgressionsfrei@Uberleben nach der ersten nachfolgenden Theréiegressiosiree
Survival After the First Subsequent Therapy, PF&R)de in der StudidePAPILLON als
sekundareiEndpunkt erhoben und ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Didgum
Randomisierungind dem Datum deobjektiven Krankheitsprogression nach RECIST v1.1
oder Tod jeglicher Ursachmachder Initiierung der nachfolgenden systemischen Krebstherapie
je nachdem, was friher auftriie Krankheitsprogression wird durch die Prifarzte berichtet.
Jegliche Todesfalle werden als PFS2 Ereignisse betractiadienteilnehmer, die zum
Zeitpunkt der Auswertungm Leben sind und die keine zweite Progression erfahren jhaben
werden zum letzten bekannten Zeitpyrdt welchem sie am Leben sind und kein zweites
Progressionsereignis erfolgt igensiert.

Relevan#Validitat

Das progressionsfreie Uberleben nach der ersten nachfolgenden Thersipiwie das
Progressionsfreie Uberleberein kombinierter Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitat und Ansprechen. Neben der klar definierten Patientenrelevanz des Ereignisses Tod
(85 Abs.2, Kapitel5 der Verfahrensordnung des-B&) ist eine Krankheitsprogression
ebenfalls von unmittelbarer Bedeutung fur den Patieritesbesondere in der vorliegenden
Therapiesituation, in der es nur wenig wirksame Therapien gibt und der Patiebesits in

einem palliativen Erkrankungsstadium befindet, geht das zweite Versagen einer Therapie mit
einem relevanten Fortschreiten der Erkrankung und einer gleichzeitigen Limitierung geeigneter
vorhandener Behandlungsalternativen einbasprogressionsfreie Uberleben nach der ersten
nachfolgenden Therapigibt dem Behandler wichtige Informationen daruber, wie gut die
Therapie den Tumor langfristig kontrollieund kann wichtige Hinweise zu Unterschieden
verschiedener Therapiesequenzen geli@a. EMA empfiehlt den Einsatz des Endpunkts
progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Théarafierapiesituationen,

in denen die Effektivitat weiterer Therapien eingeschrankt (6). Der Endpunkt
progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Theriagiaus diesem Grund

als unterstutzende Evidenz berichtet, aber nicht fur die Ableitung des Zusatznutzens
herangezogen.

In der StudiPAPILLON basiert die objektive Feststellung der Krankheitsprogression auf den
international standardisierten RECIST v1.1. Kriterien. Das Ereignis Tod ist durch die
eindeutige und objektive Definition (das Versterben des Patienten) gegeben.
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4.2.5.2.3 Analysepopulationen

Fur die Studie PAPILLONverden die Analysen der betrachteten Endpunkte an den folgenden
Analyseopulationen durchgefihrt:

1 Intention to treat (ITT): definiert als die Population aller randomisierter Studienteilnehmer

1 Safety: definiert als die Population aller Studienteilnehmer, die mindesares
Komponente der Studienmedikation erhalten haben (teilweise oder vollstandig)

Die Angabe der zugrunde gelegten Anapggmulation ist in der Operationalisierung des
jeweiligen Endpunktes angegeben. Die Grél3e der jeweiligen Apalyskationfir die Studie
PAPILLON ist inTabelle4-3 angegeben.

Tabelle4-3: Analysepopulationen in der Studie PAPILLON

Analyse Amivantamab+ | Carboplatin+ Gesamt Angewendet auf folgende
population Carboplatin+ Pemetrexed Endpunkte
Pemetrexed

GesamtiuberlebeZeit bis zur
symptomatischen Progression,
EORTGQLQ-C30, PROMISPF8c,
EQ-5D-VAS

ITT-Population | 153 155 308 o
Tumoransprechen, Zeit bis zum

Beginn der nachsten Therapie,
Progressionsfreies Uberleben,
Progressionsfreies Uberleben nach
ersten nachfolgenden Therapie

Safety

. 151 155 306 Vertraglichkeit
Population

AbkirzungenEORTC QLQC30: Europea®rganization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life Questionnaire Core 3EQ-5D VAS: Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions 5 LeVEIE;
Intentionto-treat;PROMIS PF8c. Patient Reported Outcomes Measurement Information System Physi
Function Short Form 8c
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4.2.5.2.4 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Wenn nicht anders angegeben, gelten die folgenden Erlauterungen zu den verwendeten
Methoden fur alle inAbschnitt4.3.1.3 dargestellten Analysen zu allen Dberichteten
Datenschnitten der Studie PAPILLONDetaillierte Angaben zur Operationalisierung der
Endpunkte finden sich inmAbschnitt4.2.5.2.2 sowie den entsprechenden Kapiteln des
Abschnitts4.3.1.3 Die zugrunde gelegten Analysepopulationen sind\schnitt4.2.5.2.3
detailliert beschrieben und bei dem jeweiligen Endpunkt aufgefihrt.

Die zur Randmisierung verwendeten Stratifizierungsfaktoren in der Studie PAPILLON sind
der ECOGStatus Eastern Cooperative Oncology Groyp oder 1),Hirnmetastasen in der
Anamnese (Ja, Neinund die vorherige Therapie mit einem EGHRI (Tyrosinkinase
Inhibitor) (Ja, Nein). Der Stratifzierungsfaktorvorherige Therapie mit einem EGHRKI (Ja,

Nein) wird, wie im SARAmendment beschriebenicht fir die Analysen verwendeteil nur

vier von 308 eingeschlossenen Patientend e r Kat egor i e whdea Die ei nge
vorherige Therapie mit einem EGHFRKI wird deshalb auch nicht als Subgrupjsrgestellt

Eine qualitative Beschreibung der Auswirkung einer EGQFR Vortherapie nach den
Kriterien in der StudiePAPILLON findet sich inAbschnitt4.3.1.2.1.2 Die im Folgenden
beschriebenen Analysen werden fir die gesamteRdgulation unter Beriicksichtigurier
Stratifizierungsfaktoren ECOGtatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja,
Nein) durchgefihrt. Die Auswertungen der Subgruppenanalysen erfolgen unstratifiziert.
Statistische Tests erfolgen zum zweiseitigen Signifikanzniveau von 5%.

Fur den Endpunktrogressionsfreies Uberlebevird das mediane progressionsfreie Uberleben
mittels der KaplanMeier-Methode je Studienarm bestimmt. Die Darstellung der
Uberlebenszeiten erfolgt mittels Kapideier-Kurven unter Angabe der Studienteilnehmer
unter Risiko. Fiur die Quantifizierung des Effektes der GabeAwoinantamalin Kombination

mit Carboplatin und Pemetrexedif das progressionsfreie Uberleben wird das Hazard Ratio
(HR) mit zugehoérigem 95%I und pWert mittels eines stratifizierten Cox Partional
HazardModells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden Variablen berechnet. Fir
den Vergleich der Therapiearme wird derWert zuséatzlich mittelsstratifiziertem
zweiseitigem_og-RankTest berechnet.

Fur die EndpunkteGesamtiberlebenZeit bis zum Beginn der nachsten Therapie
Progressionsfreies Uberleben nach der ersten nachfolgenden Tharagi&eit bis zur
symptomatischen Progressierfolgen die Ereigniszeitanalysen analog zur Auswertung fur das
progressionsfreie Uberleben

Das Odds Ratio(OR), Relatives Risiko(RR) und Risikodifferenz(RD) fur die Allgemeine
Ansprechratewird mittels eines stratifizierte@ochranMantelHaenzelMethodeberechnet.
Der Median und das zugehdrige 9%Ufuir die Dauer desAnsprechenserdenmittelsKaplan
Meier-Methodebestimmit.
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Die klinisch bedeutsamen Veranderungen phientenberichteten Endpuniktesrden durch
Responderanalysen dargesteMs Responsekriterien werden validierte MCiMinimal
Clinically Important Difference)ozw. ein Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite
herangezogermabei werden nur Studienteilnehmer ausgewertet, von denen der B&¥eline
und mindestens ein Verlaufswert vorhanden sind. Studienteilnehmer ohne Bégetirzzw.
ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt der Randomisierung zen8ieftGrund der
unterschiedlich langeBehandlungsdauernmd der resultierenden unterschiedlichen Anzahl an
Erhebungemm Interventions und Kontrollarmwird die Veranderung in Foriher estmaligen
Verschlechterung urden jeweiligen Schwellenweberichtet(sieheTabelle4-4).

Fur die Responderanalysen der patientenberichteten Endpunkte wird das Hazard Ratio inkl.
95%KI und pWert mittels stratifiziertem Cox Proportional Hazard Modell mit der
Behandlung als einziger erklarender Variable berechnet. Zudem wird die mediane Zeihbi
ersten Ereignis inklusive 95%l mittels KaplanMeier-Methode je Studienarm bestimmt. Die
Darstellung der Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kaleer-Kurven unter Angabe der
Studienteilnehmer unter Risiko. Erganzend werden das OR, RR und Rbtéterwelche

mittels stratifizierter CochraMantelHaenszeMethode berechnet werdeks erfolgt eine
tabellarische und grafische Darstellung der Verlaufswerte.

Fur die Auswertung der Vertraglichkeitsendpunkte wird das Hazard Ratio inktK9%#d

p-Wert mittels stratifiziertem Cox Proportional Hazard Modell mit der Behandlung als einziger
erklarender Variable berechnet. Zudem wird die mediane Zeit bis zum ersten Ereignis inklusive
95%KI mittels KaplanMeier-Methode je Studienarm bestimmt. Die DOaelising der
Ereigniszeitanalysen erfolgt mittels Kapi®teier-Kurven unter Angabe der Studienteilnehmer
unter Risiko. Erganzend werden das OR, RR und RD berichtathevetittels stratifizierter
CochranMantetHaenszeMethode berechnet werden. Wegen der unterschiedlich langen
Beobachtungsdauemter Vertraglichkeitsendpunktiéir den Kontrolt und Interventionsarm

wird das HR fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Tabelle4-4: Mediane Beobachtungand Behandlungsdauer pro Studienarm

Studie BeobachteterEndpunkt/ Amivantamab+Carboplatin+ | Carboplatin+Pemetrexed
Behandlungsdauer Pemetrexed [Median in Monaten]
[Median in Monaten]
PAPILLON [ Gesame 14,59 15,47
Nachbeobachtungsdauer
Behandlungsdauer 9,73 6,74
EORTC QLQ-C30 11,80 10,58
PROMIS-PF-8¢ 11,80 10,58
EQ-5D VAS 11,80 10,58
Sicherheit und 10,68 7,69
Vertraglichkeit
Abkirzungen: EORTC QL€30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Qug
Life Questionnaire Core 3&Q-5D VAS: Visuelle Analogskala des EuroQoL 5 Dimensions
Levels;PROMISPFR8c: Patient Reported Outcomes Measurement Information System Physical Fu
Short Form 8c
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4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegersollen diese in einer Metanalyse quantitativ

zusammengefasst werden, wenn die Studien aus mediziniscignRatientengruppen) und

methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu

begriinden, warum eine Mefmalyse durchgefuhrt wurde oder warum eine M&talyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggiht in die MetaAnalyse

einbezogen wurdenFir MetaAnalysen soll die im Folgendenbeschriebene Methodik

eingesetzt werden

Fur die statistische Auswertusgllenprimar die Ergebnisse aus IntentitmatreatAnalysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwesdien Die Meta
Analysensollenin der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effektanh der Knapp
HartungMethode mit der PaulslandetMethode zur Heterogenitatsschatzuegfolgen Im

Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher

weniger als 5 Studien vor, iatichdie Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder ¢ine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu zieKentextabh&angig kdnnen auch alternative
Verfahrenwi e z. B. B ay edsrd/stliotiea auy dem Beaeich denmgeneralisierten

linearen Modelle in Erwagung gezogen werdeaills die fir eine Metdnalyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorlegkmdiese nach

Moglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigensténdig berechnet beziehungsweise

naherungsweise bestimmerden

Fur kontinuierliche Variablesoll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels

H e d gge aldEffektmald eingesetaterden Bei bindren Variablersollen MetaAnalysen
primarsowohlanhand de®dds Ratios als auch dRelativen Risikoslurchgefiihrt werden. In

begriindeten Ausnahmefallen kénnen auch andere EffektmafRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmal? in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt

und den verfiigbaren Daten verwertoeerden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studielben mittels Forest Plots

zusammenfassend dargestetrden Anschlieendsoll die Einschatzung einer moglichen

Heterogenitat der Studienergebnisse anhgemigneter statistische Ma@af Vorliegen von

Heterogenitdt® erfolgen Die HeterogenitatsmafRe sind unabh&ngig von dem Ergebnis der

Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugelstulie Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam(z. B. pWe r t fer Het er og egoll deP gemansame |

(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestelérden

5Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O Beabmmendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the bestvenheterogeneity variance in
randomeffects metaanalysisCochrane Database Syst Rev 20152725

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman D@nalysing data and undertaking metaalysesin: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008286243

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency iamagtsesBMJ
2003;327(7414):55B60.
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Bei bedeutsamer Heterogenitsllen die Ergebnisse nur in begrindeten Ausnahmefallen
gepoolt werden Aul3erdemsoll untersuchtwerden welche Faktoren diese Heterogenitat
maoglicherweise erklaren konnten. Dazu zahlen methodische FaktorenAbgsdtmitt4.2.5.9

und klinische Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (Mdisehnitt4.2.5.5.

Beschreiben Sie die fir Mefnalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.
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4.2.5.4 Sensitivitdtsanalysen

Zur Einschéatzung der Robustheit der Ergebnissiéers Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoresurchgefiihrt werderDie methodischen Faktoren bilden sich aus [den
im Rahmen der Informationsbeschaffung ubdwertung getroffenen Entscheidungen, zZum
Beispiel die Festlegung von Caoff-Werten fiur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl [des
EffektmalRes. Insbesondere die Einstgfudes Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kat egor i en A h osolliifi SensiivititsAnalysenderniegaitrden

Das Ergebnis der Sensitivitatsanalysen kanrtdischatzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

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

Sensitivitatsanalysen dienen zur Uberprifung der Robustheit der Ergebnisse und
Schlussfolgerungen gegeniber der Variation methodischer Fakianredie gegenstandliche
NutzenbewertungverdenSensitivitatsanalysefiir die Endpunkte&Gesamtiberlebennd Zeit

bis zur symptomatischen Progressaargestellt.

Gesamtiberleben

Zum Zeitpunkt des O8pdates vom 310ktober2023 hatten 75 (48%) der Patienten im
Kontrollarm bereits eine wirksame Folgetherapie mit Amivantamab erhalfem.
Bertcksichtigung des bereits eingetretenen Effekts einer Folgetherapie mit Amivantamab im
Kontrollarm werdenzuséatzlich zur Hauptanalysadjustierte Analysedurchgefihrtum den

Effekt von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed in der
Erstlinientherapieu extrapolieren

Zur Adjustierungwerden die Methoden delnverse Probability of Censoring Weighting
(IPCW), die Two-Stage EstimatiofiTSE) und dasRank Preserving Structural Failure Time
Model(RPSFTM)herangezogen.

Zeit bis zur symptomatischen Progression

Nach einer Anpassung des Statistischen Analyseplaosm 20.April 2023 wird fur den
EndpunktZeit bis zuisymptomatischen Progressieme Sensitivitatsanalyskargestelltin der
Todesereignisse neben den Ereignissen der symptomatischen Progression mit in den Endpunkt
eingehen(22). Als Hauptanalyse wird die Operationalisierung aus dem urspringlichen
Statistischen Analyseplan vomMarz 2021 dargestell21).
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Analog zur Darstellung der Hauptanalyse werden auch fur die Sensitivitatsasaiyshl
Auswertungerzum zusammengesetzten EndpuBigit bis zur symptomatischen Progression
als aucHur die folgenden Einzelkomponenten dargestellt:

1 Zeit biszur symptombedingten Anpassung der systemischen Krebstherapie
1 Zeit biszur symptombedingten klinischen Intervention

Fur die Sensitivitatsanalyseur Zeit bis zur symptomatischen Progressiamrden
Subgruppenanalysen ausschlief3lich in Modul 5 prasentiert.
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4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Betgard (zB. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu denAibschnitt4.2.5.4beschriebenen methodischen Faktoren
fur Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mogliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effekationli
soll anhand von Homogenitatbzw. Inter&tionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht| werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine groliere
Ergebnissicherheit als solch@faBasis von Metd&Regressionen oder Mefmalysen unter
Kategorisierung der Studien beziglich der méglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziglich einer mdglichen
Effektmodifikation beraksichtigt werden:

T Geschlecht

i Alter

I Krankheitsschwere bzwstadium
T Zentrums und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationenzéichen fir weitere mogliche
Effektmodifikatoren ergeben, kdnnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fur patientenrelevante Endpunkte sind immeustéden (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siéliischnitt4.3.1.3.2.

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Préazisierung der
aus den fur die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen konnen die Identifizierung von Patientengnippen
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstitzen.

Benennen Sie die durchgeflihrten SubgruppenanalyBegrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn guantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Moglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begrinden Sie
etwaige AbweichungerBegriinden Sie die durchgefuhrtemb8ruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oden Verzicht ausolche AnalyserBeschreiben Sie

die fir diese Aalysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

In der StudiePAPILLON wurden umfangreiche Subgruppenanalysen durchgefiihrt, um
potenzielle Effektmodifikatoren, ¢h. klinische Faktoren, welche Effekte beeinflussen kénnen,
zu untersuchen.

Tabelle4-5 zeigt alle praspezifizierteind durchgefihrteBubgruppenanalysen der patienten
relevanten Endpunkeer Studie PAPILLON inklusive ihrer kategorialen Operationalisierung
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Tabelle4-5: Praspezifizierten Subgruppenanalysen der Studie PAPILLON

Subgruppe Subgruppenmerkmal

Alter in Jahren <65, <065; 075
Geschlecht Mannlich, weiblich
Abstammung Asiatisch, nicht asiatisch
Gewicht <80 kg, 080 kg
Hirnmetastasen in der Anamnese Ja, nein

ECOG Status zur Baseline 0,1

Vorherige Therapie mit eineBGFRTKI Ja, Nein

Aktuell oder in der Vergangenheit Raucher Ja, Nein

Eine Ubersicht Gber die im statistischen Analyseplan fiir die Wirksamkeitsd
Vertraglichkeitsendpunkte festgelegten Subgruppeiiabelle4-5 zu entnehmen. In diesem
Dossier werden die in defabelle4-5 aufgefihrten Subgruppenanalysen dargestellt.
Moglicherweise variierende Effekte zwischen verschiedenen Subgruppen wurden mittels
Interaktionstest bewertet. Als Interaktionstests wurden abhangig vom jeweiligen Endpunkt
Interaktionsterme zwischen der Them@riablen und der entsprechenden Subgruppenvariable
im statistischen Modell beriicksichtiddie im vorliegenden Dossier berichteten Interaktions
p-Werte wurdermittels eines Cox Proportional Hazavtbdells basierend auf dem Hazard
Ratio ermittelt

Wenn ein signifikanter Interaktionstest\(pert < 0,05) vorliegt, werden die Ergebnisse separat
fur die Subgruppenkategorieprasentiert und diskutiert. Andernfalls wird keine nach
Subgruppenkategorien getrennte Analyse prasentiert. Die im vorliegenden Dossier
dargestellten Subgruppen entsprechen den veBAGorgegebenen Faktoren, die bezuglich
einer moglichen Effektmodifikatio bertcksichtigt werden sollen (Geschlecht, Alter,
Krankheitsschwere bzwstadium sowie Zentrumsind Landereffekte).

Die Ergebnisse der Subgruppenanalysen sind unter den Gesichtspunkten zu beurteilen, dass die
Studien nicht auf die Subgruppenanalysen gepowert sind und dass aufgrund der Vielzahl der
durchgefiihrten Interaktionstests das Auftreten signifikanter Werteiguggiblgen kann. Bei

der Interpretation der Ergebnisse sind zudem die zum Teil kleinen Fallzahlen innerhalb der
Subgruppen zu berticksichtigen.

Subgruppenanalysen werden gemald den Vorgab&bsichnitt4.3.1.3.3durchgefuhrt, afern
die jeweiligen resultierenden Subgruppen jeweils mindegem#atienten umfassen und, bei
binaren Ereignissen, je Merkmal in einer der Subgruppen mindegtns Ereignisse
aufgetretersind.
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4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklungum indirekte Vergleichezu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche eingelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keing valide
Analysemethodelarstellef. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten

sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage ejnfache
adjustierte indirekte VergleicReder komplexere NetzwefdetaAnal ysen (auch al
Treatment Comparison [MTC] Metanal ysenfi oder AMuAnalpy sennlr e
bezeichnet) fur den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Bertcksichtigung
sowohl direkter als aucimdirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2084)nd Riicker (2012} vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen

Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlpssenen
Studien, der Homogenitat der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwisektsr dnd
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler lddesrogenitat erklarbar
ist!2,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann malf3geblich von der Auswahl des

Briickenkomparators bzw. der Brickenkomparatoren abhangen. Als Brickenkompdratoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu bericksichtigen, fur die sowohl zum bewertenden
Arzneimttel als auch zur zweckmalligen Vergleichstherapie mindestens eine |direkt

vergleichende Studie vorliegt (Brickenkomparatoren ersten Gratlegjesamt ist es
notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untetddthen

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

9Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SDhe results of direct and indirect treatment comparisons in-meta
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6)66883

0Ly G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 31053124.

11 Rucker G. Network metanalysis, electrical networks and graph the&gs Synth Methods 2012; 3(4): 312

324.

12 SchottkerB, LuhmannD, BoulkhemaiD, RaspeH. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahr&ehriftenreihe

Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, K&In, 2009.

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

¥ Song F, Xiong T, ParekBhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: reggalemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of netwerk meta
analysis: a review ahethodsRes Synth Methods 2013; 4(4): 2923.
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BeschreiberSie detailliert und vollstandig diezugrunde ligendeMethodikdes indirekten
VergleichsDabei sind mindestenslé@nde Angabenotwendig:

- Benennungller potentiellen Briickenkomparatoremsten Gradesind ggf. Begriindung
fur die Auswahl

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller ModellannalBaen.
Verwendung eineB a y e s dModelsesind dabei auch die angenommewepriori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werdeit Begriindung), die
Anzahl der MarkoxKetten die Art der Untersuchung der Konvergenz der MarKetten
undderen Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prufung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Art der Prifung der Konsisteamnahme im Netzwerk

- Bilden Sie den Code des Computerprograninkdusive der eimdesenden Datenn
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packagesiel®;auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Art und Umfang von Sensitivitdtsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen u

nd zum

medizinischen Zusatznutzen zu beschreil#dischnitt4.3.1enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgeftihrt

wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Si
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sin
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

i Randomisierte, kontrollierte Studien fur einen indirekten Vergleich mit der zweckmali
Vergleichstherapie, sofern ike direkten Vergleichsstudien mit der zweckméaRligen

cht des
d. Diese

gen

Vergleichstherapigorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber den Zusatznutzen

zulassenAbschnitt4.3.2.)
I Nicht randomisierte vergleichende Studiétb§chnitt4.3.2.9
I Weitere UntersuchungeAlfschnitt4.3.2.3

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirk
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegenuber der G
der gewahlten Komparatoren durchzufiihrenB(z.basierend auf MetAnalysen untep

stoffe)
psamtheit

gemensamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methadische

Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechBngatistische oder inhaltliche

Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zus
gegenuber der zweckméaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

atznutze
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4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffungi RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unterehmers

Nachfolgendsollen alle Studien(RCT) die an dieZulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Stud{®CT) fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist odedeaannt werden
Beachten Sie dab&lgendeKonkretisierungen:

1 Es sollen alle RCTdie der Zulassungsbehérde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte imAbschnitt5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alRCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war
aufgefuhrt werden.

1 Benennen Sién der nachfolgenden Tabelleur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
AZul assungs s Angabé éberdieaBkteiligung $ponsorja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendadergabe zu geplanten und
durchgefuhrten Datenschnitteand Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle4-6: Liste der Studien des pharmazeutischen UnternehimR&T mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie| Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen /| gqf. Datenschnitt
abgebrochen /
laufend)
PAPILLON | ja ja laufend ereignisgesteuert| Amivantamahin
(CR108850) Kombination mit
Carboplatin und
Pemetrexed
VS.
Kombinationvon
Carboplatin und
Pemetrexed

Abkilrzungenys.: versus

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-6 hat, d.h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mal3geblichen Zeitpunkt liegen.

Amivantamab (Rybrevant®) Seite97von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Die Angaben inTabelle4-6 entsprechen dem Stand v@n112024.

Geben Sien der nachfolgeneinTabelle an, welche der ifiabelle4-6 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden.

Nichtberlcksichtigung. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Begriinden Sie dabei jeweils die

Tabelle4-7: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die Nutzenbewertung
herangezogen wurdénRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung

Begrundung fir die

Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliggrafischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis dbliografischen Literaturecherche.

lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem

Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt ijder alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergebem, hab

viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volegichteten Treffer nicht

relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.

Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen

Sie die im Volltext gesichteten und aesthlossenerDokumenteunter Nennung des

Ausschlussgrunds isnhang 4C.

[ Anmer kung: ARel evanzh

bezi

eht

SAbschmiti4.2.2

genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

di

es

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht

mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

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

Treffer: n = ...
_ Ausschluss Duplikate
n=..
A
Titel- /
Abstractscreening
n=..

Nicht relevant
n=..

Volltextscreening
n=..

Nicht relevant

n==¢
Ausschlussgriinde:

» Ausschlussgrund 1...

Ausschlussgrund 2...

Ausschlussgrund 3...

Ausschlussgrund 4...

5555
® @

v

Relevant
Publikationen n = ...
Studienn = ...

Abbildung4-1: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 27.11.2024;
Treffer: n = 146
Cochrane CENTRAL: n=58
Medline: n = 18
Embase: n =70

Ausschluss Duplikate
n =49

v

\ 4

Titel- /
Abstractscreening
n =97

Nicht relevant
n =88

A 4

Volltextscreening

n=9
Nicht relevant
n=_8
| Ausschlussagriinde:
“|Ausschlussgrund 7
(Publikationstyp): n=28
) 4
Relevant
Publikationenn =1
Studienn =1
PAPILLON

Abbildung4-2: Flussdiagramm der bibliografischen LiteraturrecheiicBeiche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Die systematische bibliografische Literaturrecherche nach dem zu bewertenden Arzneimittel
Amivantamab wird wie in Abschni#t.2.3.2 beschrieben in den DatenbanksHEDLINE,
Embase und Cochra@ENTRAL durchgefuhrt (Suchzeitpunk27.11.2024). Die Suche nach
Publikationen mitAmivantamab ergibt zum Suchzeitpunkt eine Trefferzahl von insgesamt
146Publikationen. Nach Ausschluss der Duplikate4@®-=werden in einem zweiten Schritt die
verbleibenden97 Publikationen hinsichtlich der Einund Ausschlusskriterien selektiert
(Abschnitt4.2.2 Tabelle4-2).

Basierend auf den Informationen aus Titel und Abstract we8&Rublikationen fur die
Bewertung im bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet als nicht relevant eingestuft und aus
der weiteren Betrachtung ausgeschlossen. Fug dexbleibenden Publikationen werden im
Anschluss die Volltexte hinsichtlich der in Abschdit.2 Tabelle4-2 genannten Emnund
Ausschlusskriterien Uberprft. Im Ergebnis entspricht eine Publikation den vorgegebenen
Anforderungen.

Die bibliografische Literaturrecherche nach randomisierten kontrollierten Studien gemalf der
Fragestellung ergibt eine relevante Publikation, die sich auf die klinische SWBi:LON
bezieht Zhou et al 202361) (Abbildung4-2).

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in StudienregistefrStudienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfelgdenTabellealle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregisterh Studienergebnisdatenbanketentifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem StudienregistéStudienergebnisdatenbadle Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sindB(zStudienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmersheiten ist (sieh&abelle4-6 und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Flgen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein.Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4D.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sAbschmitd2.2  di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle4-8: Relevante Studieauch laufende Studieals der Suche in Studienregistérn
StudienergebnisdatenbankeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste | Studie durch Status
(Name des Studienregisters der Studien bibliografische (abgeschlossen
der Studienergebnisdatenbank| des Literatu rrecherche | abgebrochert
und Angabe der Zitate?) pharmazeu identifiziert laufend)

tischen (ja/nein)
Unternehmers
enthalten
(ja/nein)
Clinicaltrials.gov: ja ja laufend
PAPILLON | NCT04538664(62)
(CR108850 | EudraCT 202800063340 (63)
CTIS:202350603329-00 (64)

a: Zitat des Studienregistereintragie Studienregisternummer (NeNummer, EudraCINummer)sowie,
falls vorhanden, der im Studienregis¢ieider Studienergebnisdatenbaaldfgelisteten Berichte tUiber
Studiendesign und/odeergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Informatiomabelle4-8 hat, d.h. zu welchem Datutie
Recherche durchgefuhrt wurdbas Datunder Recherchsoll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben inTabelle4-8 entsprechen dem Stand v@n.112024.

Die Studienregistersuche nach dem zu bewertenden Arzneiitti@antamabwird wie in
Abschnitt4.2.3.3 beschrieben in den Studienregistern clinicaltrials.gov
(www.clinicaltrials.goy, EU Clinical Trials Register EU-CTR;
http://www.clinicaltrialsreqgister.eu/cgearch und CTIS durchgefihrt (Suchzeitpunkt:
27.11.202%. Die Dokumentation der ausgeschlossenen Studien erfofgthiang 4D.

Gemald deAntworten auf haufig gestellte Fragen zum Verfahren der Nutzenbewentfider
Website des @BA kann aufdie Suche nach Arzneimittelstudien in #HO ICTRPverzichtet

werden (18). Die Studienregistersuche nachRCT mit Amivantanab im
bewertungsgegenstandlichen Anwendungsgebiet ergibt zum Suchzeitpunkt eine relevante
Studie, die auch in der bibliografischen Literaturrecherche identifiziert wilatee(e4-47).

Die Studie PAPILLON wird in den Registern clinicaltrials.goy EU-CTR und CTIS
identifiziert.

Durch de Sucheém ArzneimittelinformationssysteMIce und aufdemSuchportal deEMA
werden keine Ergebnisbericttar Studie PAPILLON gefunden.
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4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf deinternetseite des GBA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseitedes GBA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (zB. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Usithehmers enthalten ist (siefiabelle4-6 und ob die Studie auch durch

die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern
Studienergebnisdatenbardentifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[ Anmer kung: ARel evanzfi bezieht sAbschmitd2.2 di es
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle4-9: Relevante Studien aus der Suche aufikernetseiteles GBA i RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

PAPILLON | Vorgangsnummer Ja Ja Ja

(CR108850) | 202201-015D-788
Wortprotdoll (65)

a: Quellen aus der Suche auf tregernetseitales GBA

Geben Sie anyelchen Stand die Information Trabelle4-9 hat, d.h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maf3geblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaberin Tabelle4-9 entsprechen dem Stand v@n112024.
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4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in denachfolgendenTabelle den ausden verschiedenersuchschritten
(Abschnitte4.3.1.1.14.3.1.1.24.3.1.1.3und4.3.1.1.4 resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studiefiyr das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmaligen Vergleitherapie. Fihren Sie aulRerdem allelevanten Studien
einschlie8lich aller verfigbaren Quellen inAbschniti4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare&uellen Orientieren Sie sich dabei an der beishaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile.Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilegrschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema/[Akgfzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmafige Vergleichstherapie, beides).Sellten
eine Strukturierung des Studienpools vornehmenjicisichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle4-10: Studienpool RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Queller?

Studie zur gesponserte|  Studie Studien- Register Publikation

Studie Zulassung des Studie? Dritter berichte eintr age® und sonstige
zu bewertenden Quellert
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/mein | (ja/nein | (1a/nein [Zitat])
[zitat]) [zitat])
placebokontrolliert
keine - - - - - -

aktivkontrolliert, zweckmafige Vergleichstherapie(n)
PAPILLON . . . . . .
(CR108850) ja ja nein ja(13) ja (62-64) ja (61, 65)
a: Bei Angabe Aj af Queélle(n(z.B. Bublikdtidnen, Studienbedchte, Studeenratyist

eintrage)mit anzugebenund zwar als Verweis auf die Abschnitt4.6 genannte ReferenzlistBariber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in
Abschnitt4.3.1.4(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgeflhrt werden.

b: Studie, fur die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten B
Uber Studiendesign und/od@rgebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auhtlnetseitales GBA.
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen StudignRCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie dasStudiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Treddislen.
Teilpopulationen beriicksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihre@rientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeil@eben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes arkligen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in
Anhang 4E zu hinterlege
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Tabelle4-11: Charakterisierung der eingeschlossenen StudR@T mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Phasdll

Ins mutiertem
lokal
fortgeschrittenem
oder
metastasiertem
nicht
kleinzelligem
Lungenkrebs

Kombination mit
Carboplatin und
PemetrexedACP)

Arm B (n=155):

Carboplatin in
Kombination mit
PemetrexedCP)

Randomisierung
Behandlungsphase

Ereignisgesteuert
(Behandlungab Tagl
deszZyklus 1 bis zur
Visite am
Behandlungsende
(innerhalb 30Tage nach
letzter Dosis)
KrankheitsprogressiotP,
Tod oder
Studienabbruch

Follow-Up Phase

Ab Visite zum
Behandlungsendgnax.
30 Tagen nach letzter
Dosis) bis Studienende
Tod, Beendigung der
Nachbeobachturszeit
oder bis zum Widerruf
der Einwilligung

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum  Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Endpunkt; patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, rangomisierten <ggf. Runin, Durchfuhrung sekundéare Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/crossover  Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>

PAPILLON RCT,offen, Erwachsene Arm A (n=153) ScreeningPhase Ort Priméarer Endpunkt
zweiarmig,parallel, Patienten mit ; . ; ; ) . e
multizentrisch, EGERExX0N-20- Amivantamahn Bis zu 28Tage vor Studienzentren Progressionsfreies Uberlebs

Patienteraus 131
Zentrenaus
25Léandern
(Australien,
Brasilien, Belgien,
China,
Deutschland,
Frankreich, Indien,
Israel, Italien,
Japan, Kanada,
Malaysia, Mexiko,
Polen, Portugal,
Republik Korea,
Russland, Spanien
Taiwan, Thailand,
Tuarkei, Ukraine,
Ungarn, Vereinigte
Staaten von
Amerika,
Vereinigtes
Konigreich)

(PFS)

Weitere Endpunkte
- Gesamtuberleben

- Objektive Ansprechrate
(ORR)

- Dauer des Ansprechens
(DOR)

- Zeit bis zumachfolgenden
Therapig(TTST)

- Progressionsfreies Uberlebe]
nach der ersten
nachfolgenden Therapie
(PFS2)

- Zeit bis zur symptomatische
Progression

- EQ-5D-5L

- EORTC QLQC30
- PROMISPF8c

- Vertraglichkeit

Amivantamab (Rybrevant®)
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Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer Ort und Zeitraum  Priméarer
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte der Endpunkt; patientenrelevante
doppelblind/einfach Charakteristika, andomisierten <ggf. Runin, Durchfuhrung sekundéare Endpunkte
verblindet/offen,  z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/crossover  Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>
Optionale

Folgetherapie mit
Amivantamab im

Zeitraum
Kontrollarm bde _
S . Start der Studie
SCreening: 02.12.202(erster
28Tage vor erster

. . gescreenter

Amivantamab Dosis .

Patient)

Behandlugsdauer:
21-Tages Zyklus
(Amivantamab
Monotherapie)

Studie laufend

1. Datenschnitt
3. Mai 2023

a: Die Fortsetzung der Studienbehandlung ragsgressst zulassigsofern diesron der medizinischen Uberwachungsstelle genehmigte
b: Studienteilnehmein Arm B ist es gestattet nach Progressiimte Amivantamab Monotherapie Uberfihrt zu werdgationaleFolgetherapie mit Amivantamab ir
Kontrollarm).

c: Studienteilnehmeie die zugewiesene Studienbehandlung abbrechen, werden im Hinblick auf die nachfolgende Therapie, den Krankheitdbelebemd
in der Nachbeobachtungsphaséasst

d: Nicht randomisiert oder kontrollierte Phase.

e: Teilnehmer an der optionalen Folgetherapie mit Amivantamab im Kontrotlarften die Behandlung mit Amivantamab nicht friher al3@de oder spéter als
90 Tage nach der letzten Chemotherapie beginnen, unabhéngig vom Zeitpunkt der Progression.

Abkirzungen: ACP: Amivantamab-+CarboplaBemetrexedCP: CarboplatirPemetrexed=GFR: Epidermaler Wachstumsfaki@ezeptorEQ-5D-5L: EuroQol 5
Dimensions 5 Level£ORTC QLQC30: European Organization fResearch and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire, M5 Ikultiple
Myeloma Symptom and Impact QuestionnaieAnzahl PatienterPFS: Progressionsfreies UberlebBRS2: Progressionsfreies Uberleben in der zweiten
TherapieliniePROMIS: Patient Reported Outcomes Measurement Information SyRteém;Randomized Controlled Trial
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Tabelle4-12: Charakterisierung der InterventioneRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie Amivantamab in Carboplatin in ggf. weitere Spalten mit
Kombination mit Kombination mit Behandlungscharakteristika
Carboplatin und Pemetrexed z.B. Vorbehandlung, Behandlung
Pemetrexed in der Rurrin-Phase etc.
PAPILLON Behandlungsphase: Behandlungsphase: Préamedikation
(CR108850 Beginn der Beginn der Pramedikation vor der Gabe von
Studienbehandlung Studienbehandlung Pemetrexed
innerhalb von 3ragen innerhalb von 9 Folsaure

nach der Randomisierun( 3 Tagen nach der

Randomisierung 350-1.000¢ .o, taglich von

7 Tagen vor der ersten Pemetrexe

Pemetrexed Dosis bis 2ITage nach der letzten
Zyklus1+ (21 Tage)™ Pemetrexed Pemetrexedosis

500mg/nti.v. Zyklus1+ 1 Vitamin B12
(+Vitaminerganzung) (21 Tage)® 1000 g i nt r aeineDssisu

anTag1 jedes Zyklus 500mg/n?i.v.
(+Vitaminerganzung)
anTagl jedes

innerhalb vor7 Tagennach
Zyklus 1 Tagl, dann alle Zyklen.

Carboplatin Zyklus 1 Kortikosteroid

Zyklus1-4 (21 Tage): Dexamethason (oder ein

5 mg/mlbproMinute Carboplatin Aquivalent)

AUC 5)°i.v.anTagl

Ejer Zyk)len1-4 9 ZyklusL4 4mgp.o. 2x/Tag,1 Tag vor und

(21 Tage):5 mg/ml 1 Tag nach jeder PemetrexBasis

i b
Amivantamab pro Minute (AUC5)

i.v.anTaglder Pramedikation vor der Injektion
Zyklusl (21Tage): Zyklen 1-4 von Amivantamab
350mg i.v. Erforderlich &

(Tlagolérlﬁg??,mbge'{\égo kg) Optionale T Glukokortikoid

Tag2; 1.400mgi.v. Folgetherapie mit Dexamethason

(1.750mgiv. beiO g k) Amvantamabim o o a0q

Tags, 15 Kontrollarm _ ) _

' Amivantamab 20n_19|.v. 45-60 Minuten vor jeder
Studienteilneh ~ Amivantamab Gahe

. udienteilnehmer in

Zyklus2 (21Tage): Arm B ist es gestatte Zyklus1 Tag2

1400mg iv. (l750mg nach Progress in ein 10 mg i.v.oder

i.v. beiO 8 ky) Tag1 Amivantamab Methylprednisolord0 mg i.v,,
Monotherapie 45-60 Minuten vor jeder
Zyklus3+ (21 Tage) Uberfuhrt zu werden Amivantamab Gabe

Behandlungsbeginn
zwischen 21 und

90 Tagen nach Ende
der Chemotherapie

Zyklusl (21Tage): @b Zyklusl

1 Antihistaminikum
Diphenhydraminéoderein
Aquivaleny

1.750mgi.v. (2100mg
iv.bei kgBagl

1.400mgi.v. 25 bis 50mgi.v. oderp.o.i.v.
(1.750mgi.v. bei 15-30 Minuten vor jeder
O8lw)anTagl, 8, Amivantamab Gale.o.
15 30-60 Minuten vor jeder

Amivantamab Gabe
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Studie Amivantamab in Carboplatin in ggf. weitere Spalten mit
Kombination mit Kombination mit Behandlungscharakteristika
Carboplatin und Pemetrexed z.B. Vorbehandlung, Behandlung
Pemetrexed in der Rurrin-Phase etc.

9 Fiebersenkendes Mittel
Zyklus2 (21Tage):  ab Zyklusl

1.400mgi.v. Paracetamol (Acetaminophéader
(1.750mgi.v. bei ein Aquivalent)
O 8ky)anTagl 650 bis 1.000ngi.v. oderp.o.i.v.

15-30 Minuten vor jeder

Zyklus3+ (21 Tage) Amivantamab Galep.o.
1.750mgi.v. 30-60 Minuten vor jeder

(2100mgi.v. bei Amivantamab Gabe
O8Ky)anTagl

Optional®:

I Glukokortikoid®

Zyklus 1 Tag8 und darlber hinaus

Dexamethason

10mg i.v. oder

Methylprednisolon

40 mg i.v.,45-60 Minuten vor jeder
Amivantamab Gabe

1 HistaminH2 Antagonist
ab Zyklusl
Ranitidin (oderein Aquivalent

50mgi.v., 1530 Minuten vor jeder
Amivantamab Gabe

1 Antiemetikum
Ondansetror{oderein Aquivalent
ab Zyklusl

8-16 mgi.v. oderp.o,

15-30 Minuten vor jeder
Amivantamab Gabe

Postmedikation
Postmedikation nach der
Amivantamab-Infusion®f

Nach der Infusion kdnneoptionale
Medikamente verschrieben und big
zu 48Stunden nach der Infusion
eingenommen werden (sofern
klinisch angezeigt und nach
Ermessen des Prifarztes).

1 Dexamethason (oder ein
Aquivalent eines
langwirksamen Kortikosteroids
als Ersatz)

8-16 mg i.v.oder p.o.

Amivantamab (Rybrevant®) Seite1l09von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Amivantamab in Carboplatin in ggf. weitere Spalten mit
Kombination mit Kombination mit Behandlungscharakteristika
Carboplatin und Pemetrexed z.B. Vorbehandlung, Behandlung
Pemetrexed in der Rurrin-Phase etc.

1 Diphenhydramin (oder
aquivalentes Antihistaminikum

25-50mg i.v. oder p.o.

1 Paracetamol (Acetaminophen
650-1000mg i.v. oder p.o.

1 Meperidin
25-100mg i.v.

1 Ondansetror{oder
aquivalentes Antiemetikgm

8-16 mg i.v. oder 8ng p.o

a: Zyklus 1-4 in Kombination mit Carboplatin, danach als Monotherapie bis Pragress

b: Maximal 750 mg

c: Wenn ein in dieser Tabelle aufgefuihrtes Medikament vor Ort nicht verflgbar ist, kdnnen ein ahnlich
Medikament und eine ahnliche Dosis entsprechend den 6értlichen Richtlinien ersetzt und verabreicht w
d: Teilnehmer, fur die erforderliche Medikamente kontraindiziert sind, sollten mit ihrem Studienarzt
alternative MedikamentArzt erkundigen. Wenn alternative Medikamente fiir die oben genannten Zwec
nicht geeignesind, sind die Teilnehmer nicht verpflichtet, die entsprechenden Medikamente einzunehr]
e:Ab Tag8 des Zyklusl kénnen vor der Verabreichung von Amivantamab optional Steroide verabreich
werden, wenn dies klinisch angezeigt ist fur Teilnehmer, bei denen eine infusionsbedingte Reaktion a
Zyklus 1 Tagl oder Zyklusl Tag2 auftrat.

f: Optionale Medikamente kdnnen je nach klinischer Indikation prophylaktisch eingesetzt werden.

Abklrzungen ACP: AmivantamalCarboplatinPemetrexedCP: CarboplatinPemetrexed=GFR:
Epidermaler Wachstumsfakt®ezeptori.v. Intravends, kg: Kilogramnmg: Milligramm; p.o: peroral
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Tabelle4-13: Charakterisierung der StudienpopulatioildRCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

Ar | - /'Amivant. Carbopl |

Mer kmar LN T Kedry Kombinal  Gesam
und Pemem't Pe me

Demographi sche Charakteristika

Al'ter in Jahren

N 153 155 308

<65 97 (63,492 (59, 418061, 4%)

065 56 (36,663 (40,€119 (38, 6%

N 153 155 308

<75 141 (92,140 (90,281 (91, 2 %]

075 12 (7,8%15 (9,7927 (8, 8%)

N 153 155 308

Mittel wert (SD) 59,29 (160 (12,C59,65 (11, |

Medi an 61, 0 62,0 62,0

Range (286) (392) (292)

Geschl echt

N 153 155 308

M&@nnlich 68 4 %)Y 62 (40%) 130 2(%)2

Wei bl i ch 85 6 Bp 93 (60%) 178 87

Gewi cht

N 153 155 308

<80 132 (86, 128 (82,260 (84, 4%|

680 21 (13,727 (17,448 (15, 6%)

N 153 155 308

Mittel wert (SD) 63,78 (167,7 (1465,75 (14, ]

Medi an 61, 8 66,5 65,0

Range (3926, 8) (36L152) ( 361 %56, 8)

Gr ° Ce

N 153 155 308

Mittel wert (SD) 163,75 (164,4 (€164,08 (9, |

Medi an 163, 0 164, 0 163, 8

Range (146922) (14%;5) (14%;1)
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Anal | ati /'Amivant. Carbopl |

werkmal Lot T fedry Kombinal  Gesamt
und Pemem't Pe me

B MI

N 153 155 308

Mittel wert (SD) 23,63 (424,99 (424,31 (4, 4]

Medi an 23,14 24, 2 23,8

Range (188, 8) (1543%,;3) (1543%,;3)

Abst ammung

N 153 155 308

Wei C 49 (32%) 60 (38,7109 (35, 4%

Schwarz oder afroam2 (1, 3%) 0 (0%) 2 (0, 6%)

Asi atisch 97 (63,489 (57,4186 (60, 4 %]

Mul ta pl e 1 (0, 7%) 0 (0%) 1 (0, 3%)

ULETreier MAvEliT (0Tm2 (1.3 (1%

UnbekPannt 3 (2%) 4 (2,6%) 7(2, 3%)

N 153 155 308

Asi atisch 97 (63,489 (57,4186 (60, 4 %]

Ni cht asiatisch 53 (34,662 (40%)115 (37, 3 %]

UnbekPannt 3 (2%) 4 (2,6%) 7 (2, 3%)

N 153 155 308

Hi spanisch oder | at 13 (8,5%9 (5,8%)22 (7, 1%)

Ni chhitspani sch oder 1137 (89, 145 (93,282 (91, 6 %]

UnbekPannt 3 (2%) 1 (0,6% 4 (1, 3%)

ECOGtatus zur Baseline

N 153 155 308

0 54 (35,355 (35,5109 (35, 4%|

1 99 (64,7100 (64,199 (64, 6 %]

Erkrankungsspezifische Charakteristika

Zeit seit der initi@WMematteangenkrebsdi agnose

N 153 155 308

Mittel wert (SD) 5,89 (148,49 (17,2 (16, 44|

Medi an 1,8 1,8 1,8

Range (08D, 8) (096;9) (095, 9)
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Ami vant
Anal ysepopulation /|in Kombi
Mer k ma | mit Carb
und Peme

Carbopl |
Kombi na Ge s amt
mi t P e m¢

Zeit daiatgndbesre der metas(®Menatéprpn Er krankung

N 151 154 305

Mittel wert (SD) 2,23 (3,2,29 (3,2,26 (3,45
Medi an 1,5 16 1,5

Range (04D) (038; 7) (04D)
Subtyp dkelseimizcehltl i gen Lungenkarzinoms zur initd.
N 153 155 308
Adenokarzinom 151 (98, 153 (98,304 (98, 7%
GroCzelliges KarzinO (0%) 1 (0,6%) 1 (0, 3%)
Ander e 2 (1,3%)1 (0, 6%)3 (1%)

Hi st ol ogi scher Grad zur initialen Diagnose

N 146 142 288
Moderat differenzie 27 (18,527 (19%)54 (18, 8%)
Schlecht differenzi 24 (16,417 (12%)41 (14, 2%)
1
1

Gut differenziert 11 (7,5%8 (5,6%) 19 (6, 6 %)
Ander e 84 (57,590 (63,417@460, 4%)
Krebsstadium zur initialen Diagnose

N 153 149 302

I A 2 (1,3%) 4 (2,7%)6 (2%)

| B 4 (2,6%) 6 (4%) 10 (3, 3%)
1A 0 (0%) 1 (0,7% 1 (0, 3%)
I B 1 (0,7%) 5 (3,4%)6 (2%)
1A 5 (3,3%) 5 (3,4%)10 (3, 3%)
111 B 7 (4,6%) 5 (3,4%) 12 (4%)
11 C 1(0, 7%) 2 (1,3%) 3 (1%)

| VA 62 (40,554 (36,2116 (38, 4 %]
| VB 71 (46,467 (45%) 138 (45, 7 %]
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Ami vant
Anal ysepopulation /|in Kombi
Mer k ma | mit Carb
und Peme

Carbopl |
Kombi na Ge s amt
mi t P e m¢

Hi st ol ogi scher Grad zum Screening

N 145 143 288
Moderat differenzie?26 (17,928 (19,€¢54 (18, 8%)
Schlecht differenzi 27 (18,6111, 2%)43 (14, 9%)
Gut differenziert 11 (7,6%11 (7,7922 (7, 6%)
Andér e 81 (55,988 (61,E5169 (58, 7%

Krebsstadium zum Screening

N 153 155 308

11 B 3 (2%) 0 (0%) 3 (1%)

11 C 1 (0, 7%) 0 (0%) 1 (0, 3%)

| VA 67 (43,870 (45, 2130744, 5%)

| VB 82 (53,685 (54,8167 (54, 2%]
Lokali sation von Metastasen zum Screening

N 151 153 304
Knochen 71 (47%) 80 (52,3151 (49, 7 %]
Lebler 18 (11,931 (20,2349 (16, 1%)
Gehtrn 35 (23,236 (23,571 (23, 4%)
Lymphkhoten 102 (67,114 (74,216 (71, 1%]
Nebenni erendr ¢se 10 (6,6%19 (12,429 (9, 5%)
Lundge 113 (74,120 (78,233 (76, 6 %]
Andér e 71 (47%) 64 (41,8135 (44, 4%
Mul td pl e 132 (87,137 (89,269 (88, 5%)|

Medi zi ni sche Vorgeschichte

Vor herige TherapiTe&KIimit einem EGFR

N 153 155 308

Nei n 152 (99,152 (98,304 (98, 7 %]
Ja 1 (0,7%) 3 (1,9% 4 (1, 3%)
Aktuell oder in der Vergangenheit Raucher

N 153 155 308

Nei n 88 (57,591 (58, 717058, 1%)
Ja 65 (42,564 (41,3129 (41, 9%|
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Ami vant
Anal ysepopulation /|in Kombi
Mer k ma | mit Carb
und Peme

Carbopl |
Kombi na Ge s amt
mi t P e m¢

Anzahl der vorherigen systemischen Behandl unge
N 153 155 308
Mittel wert (SD) 0,05 (0,0,1 (0,830,07 (0, 27
Medi an 0,0 0,0 0,0
Range (a) (@) (@)

Vorherige Therapien ab dem fr¢hen Behandl ungss

N 153 155 308
Vorherige systemisc 8 (5,2%) 14 (9% 22 (7, 1%)
Vorherige Radiother 48 (31,459 (38,1107 (34, 7 %]

Vor herige Operation

0,
Zusammenhakmetmsar ke, 153 (100155 (10C308 (100%)

Vor herige adjuvante 7 (4,6%) 12 (7,7919 (6, 2%)
Vor herdagegumaote The 1 (0, 7% 0 (0%) 1 (0, 3%)

Pal I Bmtiv 1 (0,7%) 3 (1,9%) 4 (1, 3%)

aUmf asst eine Person, die Schwarz oder Afr oame
bl n einigen RegideenAbshadimén®¢lefF dudgrl ich
ccSonstige umfasst unbekannten Histologiegrad

dProbanden k°nnen in mehr als einer Kategorie
eDas Protokoll | i-TehCe reai pniee vzour,h eweingne bleKslt i mmt e K
erfe¢el It waren.

f.Zu den fr¢i¢heren krebsbedingten Operationen ge

wur den.

gPaltliiva wurde im eCRF als kurative/palliativel g

hEin Patient erhielt sowohl eine adjuvante al s
[«

Abk¢rzE@@@&mstern Cooperative Oncology Group;
Qu e:l(6l pe

Beschreiben Sie die Studien zusammenfasdender Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséchlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich dieobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefihrt
wurden oder noch geplarind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant walender Regel ist nur die Darstellung von
apriori geplantenoder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Sollte es Unterschiede zwischen den Studien gelmsenwSie in einem erlauternden Text
darauf hin.

4.3.1.2.1.1Studiendesign

Die Studie PAPILLON ist eine multizentrische, randomisierte, akbntrollierte, offene
Phaselll -Studiezur Evaluatiorder Wirksamkeitder Kombinationstherapie aus Amivantamab
in Kombination mitCarboplatinund Pemetrexed im Vergleich zu CarboplatirKombination

mit Pemetrexed betrwachsenePatienten mit behandlungsnaivem, lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EEX@n-20-1ns Mutationen

Die Randomisierung erfolgt mittels zufallig permutierter Blocke in einerVerhaltnis und

wird nach dem ECO¢&eistungsstatus (0 oder 1), Hirnmetastasen inAthermneseja oder

nein) und vorherige EGFRKI-Behandlung (ja oder nein)stratifiziert Die
Randomisierungssequenz wird durch eine Compygeerierte Randomisierungsliste erstellt.
Hierzu wird das Interactive Web Response System (IWRS) verwendet, das jedem
Studienteilnehmer einen individuellen Behandlungscode zuteilt und somit eine adaquat
Erzeugimg der Randomisierungssequenz sowie eine verdeckte Gruppenzuteilung
gewahrleistet.

4.3.1.2.1.2 Studienpopulation

In die Studie PAPILON wurden insgesan&08Patienten randomisiert, davon 153 A&rm

mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrened 155 imArm mit
Carboplatin in Kombination mit Pemetrexé&tingeschlossen wurden erwachsBagenten mit
behandlungsnaivem, lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden
EGFRExon-20-InsMutationen

Hieraus resultiert folgende von der EMA &n.06.20247ergebene Zulassung:

ARy b r % wna Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed ist indiziert zur
Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem -kiahtzelligem
Lungenkarzinom (neemall cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden E0On
Insertionsmutationen des epidermaldachstumsfakteRezeptors (EGFR)

Der Studienkomparato€arboplatin in Kombination mit Pemetrexetellt eine adéaquate
Umsetzung der zweckmalig¥ergleichstherapie dar.
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Ab dem 1.Amendment des Studienprotokolls darf Patienten eingeschlosseeraen, die

zuvor eine Monotherapie mit einem EGHRI als NichtStandareErstlinientherapierhalten
haten,wenn die Behandlungsdauer nicht langer als acht Wochen war, kein Ansprechen auf die
Therapie dokumentiert wurddie damitverbundenen Toxizitaten abgeklungen wauad die
Therapie mindestens zwei Wochen oder vier Hallszerten vor der Randomisierung
abgesetzt wurdeVier der insgesamt 30Batientenhaben vor dem Einschilsi®ine solche
Behandlungerhalten Davon ist ein Patient imhrm mit Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexethd drei Patienten imArm mit Carboplatin in Kombination mit
PemetrexedDer Patient imArm mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexedhatte zum Zeitpunkt des Datenschnittes eine Progression erlitten und war
verstorbenVon den drei Patienten itArm mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
hatten zwei eine Progression erlitten und einer war verstofdrGrund der kleinen Anzahl

an eingeschl ossenen Pwaitddies nidhtals Subgnupped ausgewesdsdt. e g o r
Da es sich um weniger als 1,5% der Studienpopulation handelt wird nicht davon ausgegangen,
dass durch den Einschluss dieser Patienten relevante Unsicherheiten fir die Aussagesicherheit
der Studie entstehen.

Intervention

In der Studie PAPILLON erfolgt die Gabe der Intervention Anm mit Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexederhalb vordrei Tagen nach Randomisierung
entsprechend der im Folgenden dargestellten Verabreichung:

Pemetrexed

Die Gabe von Pemetrexed erfolgt Tagl der Zyklenl bis 4(21 Tage)in einer Dosierung von
500mg/n? (+Vitaminerganzungund dann als Erhaltungsmonotherapie his Krankheits
progression.

Carboplatin

Die Gabe vorCarboplatirerfolgtan Tagl der Zyklenl bis 4(21 Tage)in einer Dosierung von
5 mg/ml pro Minute (AUC % maximal 750mg.

Amivantamab

Die Gabe vorAmivantamalerfolgtintraventsn Zyklus 1 (21 Tage)an den Tagef, 2, 8 und
15 mit einer Dosierung voB50mg i.v. an Tagl, 1.050mg i.v.an Tag2 (1.400mg i.v. bei
Studienteilnehmern mit einem Korpergewidit8 Kiy) und 1.400mg i.v. an Tag8 und 15
(1.750mg i.v. beiStudienteilnehmern mit einem Koérpergewich8 k). Die Gabe in Zyklu®
erfolgt an TadlL mit einer Dosierung voh.400mgi.v. (1.750mgi.v. bei Studienteilnehmern
mit einem Korpergewich© 8 i) und ab Zyklus3 mit einer Dosierung vori.750mg i.v.
(2100mgi.v. bei Studienteilnehmern mit einem Kérpergewichs K).
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4.3.1.2.1.3Vergleichstherapien

In der Studie PAPILLON erfolgt die Gabe der Intervention Amm mit Carboplatin in
Kombination mit Pemetrexadnerhalb vordrei Tagen nach Randomisierung entsprechend der
im Folgenden dargestellten Verabreichung:

Pemetrexed

Die Gabe von Pemetrexed erfoégt Tagl der Zyklenl bis4 (21 Tage)in einer Dosierung von
500mg/n?  (+Vitaminerganzung) und dann als Erhaltungsmonotherapie bmur
Krankheitsprogression.

Carboplatin

Die Gabe vorCarboplatinerfolgtan Tagl der Zyklenl bis4 (21 Tage)in einerDosierung von
5 mg/ml pro Minute (AUC } maximal 750mg.

Nach dem Fortschreiten der Erkrankung (bestétigt durch das,B@Rled Independent
Central Reviewerhaltendie in Frage kommenden Teilnehmer aus dam mit Carboplatin
in Kombination mit Pemetrexedie Mdoglichkeit an eineroptionalen Folgetherapie mit
Amivantamab im Kontrollarnteilzunehmenin der sie eine Amivantamadonotherapie nach
demselben Dosierungsschema urman erhalten wie im Arm mit Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed

4.3.1.2.1.4Dauer der Studie

Die Studie umfasst eine ScreenifAgase eine Behandlungsphase und eine
Nachbeobachtungsphadeas Screening der Patienten erfolgt innerhalb vod&gen vor
Randomisierung.Nach erfolgreichem Screening werden die Patienten in die beiden
Studienarme randomisiert.

Die Behandlungsdauer erstreckt sich fir den Behandlumgs$ Kontrollarm in Form von
21-TageZyklen von Zyklusl Tagl und dauert bis zw/isite zum Behandlungsendetwa

30 Tage nach Absetzen der Studienbehandlung) lmdezum Therapieabbruch aufgrund einer
dokumentierten oder radiologische Krankheitsprogression nach RECIST v1.1, dem Tod oder
eines Studienabbruchs aus anderen Griinden.

Teilnehmer in Arm B mit einem Fortschreiten der Erkrankung nach RECIST v1.1, das durch

eine verblindete unabhangige zentrale Uberpriifung (BICR) bestatigt wurde, koénnen auf eine
AmivantamabMonotherapie umgestellt werdéoptionaleFolgetherapie mit Amivantamab im
Kontrollarm). Diese Phase wird in den Studieo k u me nt e n  aPlhsa sfAeGir doseszoevi ecrh
Da wie beschrieben nur Patienten nach einem Progress Amivantamab als Monotherapie
erhalten k°nnen, entspricht di wd a(@7c bm dem
Mi ssverst2andni ssen vorzubeugen wird die Beze
nicht verwendet.
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Teilnehmer, die die ihnen zugewiesene Studienbehandlung aus irgendeinem Grund abbrechen,
werden in der FollowJp-Phase hinsichtlich der weiteren Therapie, des Krankheitsstatus und
des Uberlebens verfolgt. Diese Phase beginnt nadvisiee zum Behandlungsended dauert

bis zum Ende der Studidefzte planmalRige Beurteilung der Studie, die im Zeitplan der
Aktivitaten aufgefihrt igt bis zum Tod, bis zurost toFollow-Up oder bis zum Widerruf der
Einwilligung, je nachdem, was zuerst eintritt.dieser Phsefinden etwa allezwolf Wochen
Kontrollbesuche (oder telefonischer Kontakitt

Die primare Wirksamkeitsanalyseim PFSerfolgt, sobald etwa 20BFSEreignissan beiden
Behandlungsarmen eingetreten sibte Aufsetzung der Studie erfolgte mit der Intention eine
90%ige Power zu erhalten, um mit einem iRankTest (zweiseitig, alpha=0,05) eine
Risikoreduktion von 37,5% fur das Progressionsfreie Uberleben und das Gesamtiiberleben der
Patienten unter der Behdlaong mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexechachzuweisen (HR: 0,62Bmivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexeds. Carboplatin in Kombination mit Pemetrejed

Eine Interimsanalyse des Gesamtiberlebens ist geplant, wenn schatzungswedesg&ile
eingetreten sind. Didinale Wirksamkeitsanalyse zum Gesamtuberlelverd auf der
Grundlage reiferer O®aten durchgefihrt, d. h. etwa B®nate nach der Randomisierung des
ersten Teilnehmers, wenn insgesamt etwalzddesfalle zu erwarten sinBas Ende der Studie
wird als der Zeitpunkt betrachtet, an dee letzte geplantStudienaktivitat fir den letzten
Patienten in der Studie durchgefuhrt wiRhtienten, die zdem Zeitpunkides Studienendes
weiterhin die Studienmedikation erhalten oder im Follblp sind, werden weiterhin
beobachtetind hre Daten in einem abschlieRenden &@&Rlendum(Clinical Study Repojt
berichtet.

Nach der primaren Analyse der Wirksamkeit haben Teilnehmer die Mdoglichkeit die
Behandlung in eineé®penLabelExtensionphase (OLE), bis zur abschlielBenden Analyse des
Gesamtuberlebens, fortzusetzeer Zweck der OLEPhase besteht darin, den
Studienteilnehmern weiterhin  Zugang zur Studienbehandlung zu gewahrenbaind
gleichzeitiger Entlastung der Studienteilnehmaten von klinischer Relevanz zu sammelin.

Nach der finalen Analyse des Gesamtuberlebens kéhedmehmer, die wahrend der OLE

Phase weiterhin von der/den Studienbehandlung(en) profitieren, gemaf der Einschatzung ihres
Prufarztes, weiterhin Zugang zu Studienbehandlung(en) erhalten, indenesie lrangzeit
Extensionphase (LTE) Utberfuhrt werdein dieserwerdennur Daten lber schwerwiegende
unerwinschte Ereignisse und tber die Behandlung der Studie erbubé.E-Phaseendet

wenn alle Patienten @iStudienbehandlung beendaeterabgebrocheimaben, oderwei Jahre
nachder lokalernZulassungler Studienmedikation ftir die vorliegende Indikation, je nachdem,

was zuerst eintritt.
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Abbildung4-3: Schematischer Uberblick der Studienphasen der Studie PAPILLON
Abkilrzungen A: AmivantamabAP: Amivantamab in Kombination mit Pemetrexéd;P. Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrex&@P. Carboplatin in Kombination mit Pemetrexdd;Pemetrexed,
PFS Progressionsfreies Uberleben

4.3.1.2.1.5Analysezeitraum

Die vorliegenden Ergebnisse der Studie PAPILLON beziehen sich auf Daten fir den
Erhebungszeitraurab dem Screening des ersten Patie@i@n02.Dezember 202®is zum
DatenCutoff am3. Mai 2023 (1.Datenschnitt) Der ersteDatenschnitt stellt die im Protokoll
praspezifizierte primare Analyse fur die Studie PAPILLON dar, die nach Eintritt von insgesamt
200PFSEreignissen geplantar.

Auf Grund von regulatorischen Anfragseitens der FDAvurdenzwei weitere DateitUpdates
durchgefiihrt. Eine Ubersicht findet sich im Folgenden

Tabelle4-14: Ubersicht (iber die Datenschnittad DaterUpdatesder Studie PAPILLON

Name Dat um Grund f¢r DunL@nge deWp F

Praspezifiziqld, 9 MNMdOBat e
PFBvent s 8, 6 Monate

Day -3&2f0ety Up(03. Aau@aujAnfrage durchllM6ngtSaf et

1. Datenschni|03. Ma i

OSUpdat e 31 Oktob|Anfrage durch20,9 NSyt e
Abk¢rzungen: DrDuAgr AFGoBondc ¢avnedr s PFSSuPvbygakssion F

Die fur die FDA durchgefuihrten Datenschnitte enthalten ausschliel3lich Daten zum
Gesamtiberleben oder zur Sicherheit und Vertraglichkeit. Diese bestétigen jeweils die
Ergebnisse des praspezifizierenstenDatenschnitt$68, 69).

Amivantamab (Rybrevant®) Seite1l20von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Eine Interimsanalyse des Gesamtiuberlebens ist geplant, wenn schatzungsweses&dle
eingetreten sind. Didinale Wirksamkeitsanalyse zum Gesamtuberlelvard auf der
Grundlage reiferer O®aten durchgefihrt, di. etwa 48Vlonate nach der Randomisierung des
ersten Teilnehmers, wenn insgesamt etwaTdidesfalle zu erwarten sind.

4.3.1.2.1.6Folgetherapien

In der Studie PAPILLON sind antineoplastische Folgetherapien in beiden Studienarmen ohne
Einschrankung mdglich und liegen im Ermessen des Prifarztes. Das Studienprotokoll der
Studie PAPILLON listeeine radiographische Krankheitsprogression gemafld REQIS&ls
Abbruchgrund fur die Studienmedikation. Dabei ist eine Weiterfihrung der Studienmedikation
nach radiographischer Krankheitsprogression in Absprache mit dem medizinischen Monitor
erlaubt, wenn dies in Ubereinstimmung mit lokaler Behandlungspraxisustditer Prifarzt

in der Weiterbehandlung einen Kklinischen Nutzen fir den Patienten fes(g®litDie
Weiterbehandlung mit einer Therapie, die flr den Patienten weiterhin einen klinischen Nutzen
bringt, ist im Vorliegenden Anwendungsgebiet, in dem es kaum wirksamen Alternativtherapien
gibt (vergleiche Modul 3, Abschnitt 3.2.2) als adaquat anzus€kieR.atienten im Kontrollarm

ist es nach dem Abbruch der Chemotherapie moglich, eine Folgetherapie mit Amivantamab als
Monotherapie zu erhalten, wenn sie die im Protokoll beschriebenen Einschlusskriterien fur die
Behandlung erfullen. Im Rahmen der Studigkuimentation werden die Abbruchgrinde der
Studienmedikation erfasst. Eine Darstellung erfolgt im Rahmen des-CGhawnis in
Anhang 4E. Griunde fir die Entscheidung fur oder gegen eine Folgetherapie werden im
Rahmen der Studie PAPILLON nicht erfagai).

Zum ersten Datenschnitt &08. Mai 202haben 83 atienten (54,2%) im Interventionsarm und
(84,5%) 131Patienten im Kontrollarm die Studienmedikation abgebrochen. Dabei wurde fur
43 Patienten im Interventionsarm und 8% Patienten im Kontrollarm eine erste Folgetherapie
dokumentier(13).

Unter den dokumentierten ersten Folgetheragrbielten die Patienten im Interventionsarm in
etwa der Halfte der Falle Chemotherapie oder Immunthelmsierte Regime. Die anderen
Patienten im Interventionsarm wurden unter anderem mitbBslerten Regimeim Rahmen
klinischer Studien mit neuen Therapien behandi@tKontrollarm wurde am haufigsten eine
Monotherapie mit Amivantamab eingeleitet (Fatienten). Weitere Therapien umfassen-TKI
basierten Regimdiperwiegend den flEGFRExon20-Ins untersuctgn TKI Mobocertinib),
Chemotherapie und Immuntherajbasierten Regime (13). Die dokumentierten
Therapieregime spiegeln die Leitlinienempfehlungen in Deutschland wider, die neben der
Behandlung mit Amivantamalhemotherapie und Immuntherajasierte Regimeauchden
Einschluss in klinische Studien empfeh(&s, 26, 51).
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4.3.1.2.1.7Endpunkte

In der Studie PARILON ist als priméarer Endpunkt das PFS definiats weitere Endpunkte
wurden patientenrelevante sowie klinisch relevante Endpunkte der Kategorien Mortalitat,
Morbiditat, Gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Vertraglichkeit erhoben, welche im
vorliegenden Dossier umfassend dargestellt werden.

Priméarer Endpunkt:
 Progressionsfreies Uberleben

Sekundéare Endpunkte:

1 Gesamtuberleben

1 Zeit bis zum Beginn derachstermherapie

1 Objektive Ansprechrate

91 Dauer des Ansprechens

1 Progressionsfreies Uberleben

1 Zeit bis zur symptomatischen Progression
1 EQ5D5L

1 EORTC QLQC30

1 PROMISPF8c

1

Vertraglichkeit
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4.3.1.2.1.8Patientencharakteristika

Die demographischen und krankheitsbezogenen Charakteristika sind zum Studienbeginn in der
Studie PAPILLON zwischen den beiden Studienarmen ausgeglichen und weisen fur Patienten
im Anwendungsgebiet typische Merkmale auf (Vgibelle4-13).

Die Studienteilnehmer der Studie PAPILLON dess mitAmivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexédw. desArms mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed
sind im Median 59,29 bzw. GIahre alt. Inr medianer BMBody-MassIndex) liegt bei 23,4

bzw. 24,2. Bei dem Uberwiegenden Anteil der Studienteilnehmer liegt zur Baseline ein ECOG
Status vori vor (64,7% und 64,5%). Die initiale Diagnose der Lungenkrebserkrankung ist in
beiden Studienarmen im Median M@®nate vor der Erhebung zur Baseigestellt worden.

Fast alle Patienten (98,7% in beiden Armen) hatten zur initialen Diagnose ein Adenokarzinom.
Die meisten Patienten wurden erst im Stadium IVA oder IVB mit der Lungenkrebserkrankung
diagnostiziert. Zum Screening sinder Patienten (2,7%) imArm mit Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexaad kein Patient imArm mit Carboplatin in
Kombination mit Pemetrexeid Stadium IIIB oder IlIC. Alle anderen Patienten werden zum
Zeitpunkt des Screenings in Stadium IVA oder StadivfB leingestuft. Die h&ufigste
Lokalisation von Metastasen zum Screening ist flr Patienten in beiden Studienarmen die Lunge
(74,8% und 78,4%), gefolgt von Lymphknoten (67,5% und 74,5%) sowie Knochenmetastasen
(47% und 52,3%). Bei 87,4% der PatientenAnm mit Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexedd 89,5% der Patienten iltm mit Carboplatin in Kombination

mit Pemetrexetlegen Metastasen an multiplen Lokalisationen vor. Etwas mehr als die Halfte
der eingeschlossenen Patienten in beidlemen hat weder in der Vergangenheit noch zur
Baseline geraucht (57,5% und 58,7%). Ein PatierAim mit Amivantamab in Kombination

mit Carboplatin und Pemetrexeaid drei Patienten ilArm mit Carboplatin in Kombination

mit Pemetrexedhaben vor dem Einschluss in die Studie eine Therapie mit einem -H&FR
erhalten. Etwa ein Drittel der Patienten hat vor dem Einschluss in die Studie eine Radiotherapie
erhalten (31,4% und 38,1%). 94,8%Arm mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin

und Pemetrexednd 91% imArm mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrexeaben vor

dem Einschluss in die Studie noch keine systemische Therapie erhalten.
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4.3.1.2.1.9Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext

Die Studie PAPILLON wurde unter anderem in Studienzentren der Europaischen Union (EU),
der Veeinigten Staaten von Amerika (USA) und in Kanada durchgefinhrt.

Die Studie PAPILLON wird an 13Zentren in 29.andern durchgefiihrt. Die teilnehmenden
Lander sind Australien, Belgien, Brasilien, China, Deutschland, Frankreich, Indien, Israel,
Italien, Japan, Kanada, Malaysia, Mexiko, Polen, Portugal, Republik Korea, Russland, Spanien,
Taiwan, Thailand, Turkei, UkraineUngarn, Vereinigte Staaten von Amerika und das
Vereinigte Konigreich.

Den demographischen Charakteristika ist zu entnehmen, 8a8% 8er Studienteilnehmer
weild sind 82% imArm mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
38,76 im Arm mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrejed

Es liegen keine Hinweise auf biodynamische oder kinetische Unterschiede zwischen den
einzelnen Bevdlkerungsgruppen und in Bezug auf die Versorgung in Deutschland in dem Mal3e
vor, dass sie sich deutlich auf die Studienergebnisse auswirken wihderen
SubgruppenanalysgsieheAbschnitt4.3.1.3.3 weistdie Subgruppe Abstammung (asiatisch

vS. nicht asiatisch) vereinzelt signifikantdperaktionsterme auBei keiner Subgruppe der
Kategorien Mortalitdt oder Morbiditéteigt sicheine sigifikante Interaktio. Es ist kein
eindeutiges Muster zu erkennen, welche$ einen Effektunterschied hinweiflaher kann

davon ausgegangen werden, dass die Ergebnisse unter Berlcksichtigung der Unsicherheit, die
mit der Ubertragbarkeit klinischer Daten assoziiert sind, grundsatzlich auf den deutschen
Versorgungskontext Ubertragbar sind.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der R@df Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens Ainhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angabeleifolgenden
Tabellezusammerf-ugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-15: Verzerrungspotenzial auf Studieneb&rRCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Abkirzungen: RCT: randomisierte kontrollierte klinis@tedie (Randomized Controlled Trial)

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der Studie PAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Phasi -Studie im Parallelgruppendesign.

Die Randomisierung der eingeschlossenen Teilnehmer erfolgte mit Hilfe eines IWRS, wodurch
eine adaquate Erzeugung der Randomisierungssequenz gegeben war. Stratifiziert wurde nach
dem Vorliegen vorHirnmetastasen (ja, ngindem ECOG Status (0,1) und der vorherigen
Therapie mit einem EGFRKI (ja, nein) Die Patienten wurden mit einem Zuteilungsverhaltnis

von 1:1 in den Studienarmivantamab in Kombination mit &boplatin und Pemetrexed

(Arm A) oder Carboplatin in Kombination mit Pemetrexédrm B) randomsiert. Sowohl
Studienteilnehmer als auch die behandelnden Personen sind nicht verblindet. Fir den Endpunkt
progressionsfreies Uberleben erfolgte jedoch zusatzlich eine verblindete Bewertung durch das
unabhangige Bewertungsgremiuimdependent Review CommittdRC). Da sich der Einfluss

des offenen Studiendesigns zwischen den Endpunkten unterscheidet, wird eine mogliche
Verzerrung durch Kenntnis der Gruppenzugehorigkeit auf Endpunktebene behandelt. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbaredéetit. Es wurden auf Studienebene
keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung, informative Zensierung oder sonstige
verzerrende Aspekte identifiziert. Es werden keine sonstigen formalen oder inhaltlichen
Aspekte identifiziert, die zu einer mrrenden Darstellung der Ergebnisse fiihren. Auf
Studienebene ergibt der Abgleich von Studienprotokoll, Statistischem Analyseplan,
Studienbericht und den Angaben in Studienregistern keinen Hinweis auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Das Varagspotenzial der StudiRAPILLON ist auf
Studienebene somit als niedrig anzusehen.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tlepatientenrelevanten Endpunkte,

auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und ZusatznutzensGQedvehtSie

dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabelldrirgdp.Sie

fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle4-16: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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a: Darstellung ergdnzender Endpunkte oBabgruppenanalysen
Abkurzungen: EORTC QL€30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Qualit
Life Questionnaire Core 30; EQD-5L: EuroQoL 5 Dimensions 5 Levels; EuroQol: European Quality of
Life; HRQoL: Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (Healthtdre@uality of Life);PROMISPF8c: Patient
Reported Outcomes Measurement Information System Physical FuBbiiohForm 8c; UE: Unerwiinschte
Ereignis; VAS: Visuelle Analogskala.
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4.3.1.3.1 Endpunkt i RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fur jede
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tausienmengefasst werden. Da
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestel
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieRend sollen die Ergebnis
moglich und sinnvoll, in einer Metanalyse zuammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpalikhindestens dig
folgenden Angaben enthalten:

i Ergebnisse der IT-Analyse

i Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangeniskidAngaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstéandig beobachteten Patienten (bei \ferlaufs
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

I dem Endpunkt entsprechende KennzahlerBatwandlungsgippe

i bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studiein&hdave
Standardabweichung

I bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Grappee Angabe des
relativen Risikosdes Odds Ratiasnd der absoluten Risikoreduktion

i entsprecherelMalie bei weiteren Messniveaus

i Effektschéatzer mit zugehorigem Standardfehler

D

Studie
nn

t und in
se, wenn

I Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, hach

denen ggf. adjustiert wurde

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch

adaquate Analysefz.B. Uberlebenszeitanalysemjressiertverden, und zwar fir alle
Endpunktgeinschlie3lich UE nactiennachfolgendyenannterKriterien), fir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die KapMaier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet wBratsai.ist
fur jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefuhrt wird, eine separate Kapl
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbe
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anz
auch als grafische Darstellungsowie eine Auswertung, die digber den Studienverlat
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z.B. als Symptomlast tber die
geschatzt mittels MMRMAnalyse [falls aufgrund der Datenlage geeigndje Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwadiekomplexen Skalesoll nach
demfolgenden Vorgehen erfolgen:
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1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15% der Skalenspannweite des verwendeten

Erhebungsinstruments entsprich§nd diese Responderanalysefur die Bewertung
darzustellen

2. Falls praspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15% der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicherudate

Verfugung stehen, verschiedene Madoglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezi|f

izierte

Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15% der Skalenspannweite dargestellt

werden. Alternativ kbnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt wéinlee

Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal} in Form von standardisierten

Mittelwertdifferenze ( SMDs , i n F og) murtockzugreifei eDdlgpieis @ine

Irrelevanzschwellals Intervallvon -0,2 bis0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer

korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig3ehalb diese Irrelevanbereichs wird

davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies

soll gewahrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angeseher
kann.

werden

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium praspezifiziert mindestens
15% derSkalenspannweite oder post hoc genau 15% der Skalenspannweite) als auch Analysen

stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwunschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Jegliche unerwiinschten Ereignisse

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE)

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen, UE

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n

Studie/nerhobernwurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.

validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer

und nicht schwerer UE

5. zu den unter,2 und4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE,
differenziert nach Schweregraghll zusatzlich zu den Gesamtratka Darstellung nach

Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom SchweregraByeignissedie bei mindestens 10% der Patienten in
einemStudienarmaufgetreten sind

- SchwereUE (z.B. CTCAE-GradO3) undSUE Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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Uy

- zusatzlichfur alle Ereigniss@nabhangig vom Schweregrdtreignisse, die bei mindesten
10 Patienten UND bei mindestens 1% der Patieintemem Studienarraufgetreten sind

6. A priori definierteUE von besonderem Intered#d=Sl]) sowie pradefinierte SOC
Ubergreifende URAuswertunger{z.B. als Standardised MedDRA Queri&Q9 sollen
unabhéngig von der Ereignisratargestellt werde und zwadifferenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. 21 Kategorie 3: Die Abbruchgrinde auf SOC/Bhiene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden

Sofern bei der Erhebung unerwtinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen EreigBisse (z.

Progression, Exazerbation) bertcksichtigt werden (diese Ereignisse also in-Hinéklting
eingehen), sollefir die Gesamtraten (UE, schwere UE und S@i&atzliche UEAnalysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bisileefiuswertungen

zu UEKOnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.

Dabeikanndie Ausgabe der StatistiRoftware unverandert verwendet werden, sofern di
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstell@ugschlieRlichin Modul 5 ist nicht

ese

ausreichendavon unbenommen sind digesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbr{jche

wegen UE), sowie di&ir die Gesamtaussage zum Zusatznutzerangezogeneirgebnisse
im vorliegenderAbschnittdarzustellen.

Auswertungen zwulen imAbschnitt4.3.1.2.1laufgefliihrterDatenschnitten sollen vollstandig,

d.h.fur alle erhobenerelevanterEndpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.

Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw.
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesen
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwartenBistMgnn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt

eines
tlicher

nahezu

vollstandig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen

Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als dieR®pulation herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safd®ppulation) und definiert werden.
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Sofern mehrere Studien vorliegesollen diese in einer Met&nalyse zusammengefasst
werden wenndie Studien aumedizinischen (zB. Patientengruppen) und methodischerB(z.
Studiendesignicriinden ausreichend vergleichbar sind. gEgeweilszu begriindenwarum
eine MetaAnalyse durchgefiihrt wurde oder warum eine M&talyse nicht durchgefih
wurdebzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die MAtealyse einbezogen wurdebofern
die vorliegenden Studien fur eine Meiaalyse geeignet sind, sollen die M&nalysenals
ForestPlot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen [zur

Einschatzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (si@hechnitt4.2.5.3. Eine Gesamtanalyse aller Patienten

aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der StudienzugehorigkBit Gesamt
Vierfeldertafel per Addition der Einz&lierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

~—+

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

4.3.1.3.1.1Mortalitéat 7 Gesamtiuberleben
Tabelle4-17: Operationalisierung voGesamtiberleben

Studie Operationalisierung

PAPILLON DasGesamtuberlebewird in der Studie PAPILLON als sekundarer Endpunkt erhoben
ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung und dem Dat
Todes jeglicher Ursache. Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt der Auswertung
verstorben sind, weeth zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu welchem sie noch am L
waren, zensiert.
Die Auswertung erfolgt fir die IT-Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

Abkurzungen: ITT: Itention to treat

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-18: Bewertung des Verzerrungspotenzials@G@samtiberlebeim RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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AbkirzungeniTT: Intention totreat;RCT: randomisierte kontrollierte klinische Studirandomized
Controlled Tria).

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der StudiePAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisiakey-
kontrollierte, offene Phasil-Studie im Parallelgruppendesign. Die Daten zum
Gesamtluberlebewerden unverblindet erhoben. Da bei dem Endp@ddamtiberlebenon

einem objektivierbaren Endpunkt ausgegangen werden kann, spielt die/ibtindung der
Endpunkterheber nur eine untergeordnete RDile Analyse der Daten erfolgte nach dem-TT
Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemal ihrer Zuteilung analysiert, folglich gilt
das ITT-Prinzip als adaquat umgesetEin Abgleich des Studienpukolls, Studienberichts

und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte
Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt, sodass ein
moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbaEssivurden keine sonstigen verzerrenden
Effekte identifiziert, sodass das Verzerrungspotenzial fur den End@esamtiberlebeals
niedrig anzusehen ist.

Stellen Sie die Ergebnisse fir den EndpuBksamtiberlebeffiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@eschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle4-19: Ergebnisse fuGesamtuberlebeOS)fur die ITT-Populationaus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Datenschnitund OSUpdate

Amivantamab+
Carboplatin+Pemetrexed vs.
Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+

in+
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

Studie Patienten Patienten HR
mit Median mit Median [95%-KI ] Log-rank

Ereignis [95%-KI ]° Ereignis [95%-KI 1P -V\7ertc p-Wertd
nIN (%)2 nIN (%)2 P

Gesamtuberleben (OS)

1. Datenschnitt

PAPILLON 28/153 NA 42/155 24,38 [0 4(21"71217] 0,1775
(18,3%) [NA; NA] (27,1%) | [22,08;NA] A :

p=0,1794

OS-Update*®

PAPILLON 40/153 NE 52/155 28,58 [0 5%‘7f 14] 0,1825
(26,1%) | (28,32;NE) | (33,5%) | (24,38;NE) p':o’1é39 :

a: AnalysePopulationITT-Population

b: Median berechnet mittels Kapldieier-Methode.

c¢: Hazard Ratio (inkl. 95%KI und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hazar
Modells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden Variablen berechnet. Die Stratifikationsfal
sind ECOGStatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Eih gt einen Vorteil
fur Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

d: p-Wert berechnet mittels stratifiziertem LognkTest. Die Stratifikationsfaktoren sind EC&&2atus (0
oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein)

e: Regulatorisches O8pdate auf Anfrage der FDA zuB1. Oktober 2028 unstratifizierte Analyse

AbklrzungenHR: Hazard Ratioinkl.: inklusive; Kl: Konfidenzintervall;n: Anzahl giltiger
Beobachtunger\l: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe AealysePopulationOS:
GesamtuberlebefOverall Surviva); vs.: versus.

Quelle (66)

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuésesntiberlebem
Behandlungsarm 2Breignisse (18,3%) und im Kontrollarm E&2eignisse (27,1%). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betragt
24,38Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (0,72 [@,44}]; p=0,1794).
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0os
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.717 [ 0.441; 1.165] 0.1794

100%
90% -

80%

70% —

60% —

B0

40% -

% of subjects still at risk

30%

20%
10% —

0%

Amivantamab + CP 153 144 133 115 88 60 38 15

5 0
CP 155 153 144 110 85 57 37 24 6 0
T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 16 18 21 24 27 30 33

Months since randomization

Amivantamab + CP: n=153 (median=NE [NE ,NE ])
CP: n=155 (median = 24.38[ 22.08,NE ])

Abbildung4-4: KaplanMeier-Kurven fur den EndpunkesamttiberlebeOS)fur dieITT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt

Zum regulatorisch angeforderten @fpdatezeigen sicHur denEndpunktGesamtiberleben

im Behandlungsarmd0 Ereignisse 26,1%) und im Kontrollarm52 Ereignisse §3,5%). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und beé)Giytéhate

im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarméh 76 [0,50; 1,14]; p=0,1825).
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Sensitivitatsanalysi Effekt von Amivantamab in der Erstlinientherapie

Um den bereits eingetretenen Effekt einer Folgetherapie mit Amivantamigbntrollarm zu
berticksichtigen werdedie Adjustierungsmethodedes Inverse Probability of Censoring
Weighting (IPCW), der Two-Stage EstimatiofTSE) und desRank Preserving Structural
Failure Time ModelRPSFTM) auf die Ergebnisse d&s DatenschnittesangewandtDie
adjustierten Analysen wurden unstratifiziert durchgefiinie Tabelle4-20 zu entnehmen ist,
zeigen die unterschiedlichen Adjustierungsmethodsgesamt konsistente ErgebnisBei
Anwendungdes IPCW wird ein Hazard Ratiovon 0,52 (95%KI [0,28; 0,94) erreicht. Das
Ergebnis de TSE deckt sich mit den ErgebnisseesIPCW-Verfahrers, welches zu einem
Hazard Ratio’on0,55(95%KI [0,31;0,92]) fuhrt. Auch bei Anwendung des RPSFTM Models
zeigt sich einnumerischer Vorteivon Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexedgegeniber dem Kontrollarm mit eineiazard Ratiovon 0,60 (95%KI
[0,32;1,12).

Tabelle4-20: Ergebnisseles extrapolierten Effektir dasGesamtuberlebef©S)aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittél, Datenschnitt

Methode | HR [95% KI] »
1. Datenschnitt

ITT 0,67[0,42; 1,09
IPCW 0,52 [028; 0,94]
TSE 0,5 [0,3L; 0,92]
RPSFTM 0,60[0,32; 1,12]

a:Hazard Ratio (inkl. 95% KI) berechnet mittels einestratifiziertenCox Proportional Hazart¥odells
ITT: Intention To TregtHR: Hazard RatiplPCW: Inverse Probability of Censoring

Weighting Kl=Konfidenzintervall RPFSTM Rank Preserving Structural Failure Time Mod@&SE Two-
Stage Estimation

Quelle:(66)

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Metaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurdénachen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versskgubext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.2Morbiditat 7 Zeit bis zur symptomatischen Progression
Tabelle4-21: Operationalisierung voBeit bis zur symptomatischen Progression

Studie Operationalisierung

PAPILLON Die Zeit bis zur symptomatischen Progressiaird in der Studie PAPILLON als
zusammengesetztesekundarer Endpunkt erhoben

Sie ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der Randomisierung un
erstmaligen  Dokumentation neuer Lungenkarzinorbedingter Symptane oder
Symptomverschlechterunglurch den Prifarztdie eine Anpassung der systemisch
Krebstherapigind/oder eine klinische Interventianr Kontrolle der Symptomatikrfordern.

Studienteilnehmer werden zum Zeitpunkt des Todes oder zum letzten Zeitpunkt zens
welchem sie noch am Leben und Ereigfinés sind.

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertuiirgl wowohlder zusammengesetzte Endpu
Zeit bis zur symptomatischen Progressials auch die folgenderinzelkomponenter
ausgewertet und dargestellt:

1 Zeit biszur symptombedingten Anpassung der systemischen Krebstherapie
1 Zeit biszur symptombedingten klinischen Intervention

Sensitivitatsanalyse:

Ergénzend werden digeit bis zur symptomatischen Progressiomd die beschriebene
Einzelkomponentemnter Einbezug der Todesereignisse berichtet. Studienteilnehmer
eines der beschriebenen Ereignisse werden zum letzten Zeitpunkt zensiert, zu welc
noch am Leben und Ereigriiei sind.

Die Auswertung erfolgt fir die IT'Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

Abkirzungen: ITT: ltention to treat

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sidie Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-22: Bewertung des VerzerrungspotenzialsZ@it bis zur symptomatischen
Progressionn RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

< 2 S =

S o R 2 =

[T= ] D W 3 =y Q

o9 = n .2 £ 5 o o

2 g E'N Qg o) 2

0 Q o< 35 £ T @ = <2

o < c o = [ 7] o))

c e = oo 32 c I,

270 T c T - = 8 ] 2 <

= 3 [ C = + =

T 7 = 3 3= o 5 o< o2

80 sg g 8¢ 29 N5
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Studie > 8 > 10 <3 0 m ¥ < > 10
PAPILLON niedrig nein ja ja ja hoch
Abkurzungen: ITT Intention to treatPFS:Progressionsfreies UberlebeRCT: randomisierte kontrollierte
klinische StudieRandomized Controlled Trigl
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieliende Einschatzung.

Bei der Studie PAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Phasidl -Studie im Parallelgruppendesiddie Analyse der Daten erfolgte
nach dem IT¥Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemalf ihrer Zuteilung analysiert,
folglich gilt das ITFPrinzip als adaquat umgeset&in Abgleich des Studienprotokolls,
Studienberichts und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transpadenachvollziehbar
dargestellt, sodass ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschétzbar ist.

Operationalisierung und Dokumentationslogik des durch die Prufarzte erhobenen Endpunkts
Zeit bis zur symptomatischen Progression sind transparent im beigefugten(@exd®ienic

Case Report Formsachzuvollziehen. Die Dokumentationslogik im eCRF stellt dabei sicher,
dass nur Lungenkarzinom spezifische Symptome erfasst werden. Dennoch kann durch die
unverblindete Erhebung ein Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehdrigkeit nicht
ausgeschlossen werdelis wurden keine sonstigen verzerrenden Effekte idertifizDas
Verzerrungspotenzial fir den Endpuilit bis zur symptomatischen Progressiord folglich

als hoch eingeschéatzt

Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpuieht bis zur symptomatischen Progresdignjede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle4-23: Ergebnisse fliZeit bis zursymptomatischen Progressifiir dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt

Amivantamab+

Amivantamab+ . Carboplatin+Pemetrexed
. Carboplatin+ Pemetrexed
_ Carboplatin +Pemetrexed VS.
Studie/ Carboplatin+Pemetrexed
Sensitivitats ) )
analyse Pat|e_nten _ Pat|e_nten _ HR
mit Median mit Median [95%-KI | Log-rank
Ereignis [95%-KI ]° Ereignis [95%-KI ]° -V\7ert° p-Wert¢
n/N (%)2 n/N (%)2 P

Zeit bis zur symptomatischen Progression

Hauptanalyse 0,60
) . 32/153 NA 51/155 NA
(Zensierung bei o . 0 . [0,38;0,93] 0,0218
Tody (20,9%) [22,83;NA] (32,9%) [19,58;NA] 0=0,0234
Sensitivitats 0,67
45/153 NA 64/155 20,07 !

Analyse (Tod als o . 0 - [0,46;0,98] 0,0388
Ereignis] (29,4%) [18,63;NA] (41,3%) [13,11;NA] 0=0,0403
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Amivantamab+
Amlv-antamab+ Carboplatin+ Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Carboplatin +Pemetrexed VS.
Studie/ Carboplatin+Pemetrexed
Sensitivitats - -
analyse Patienten Patienten HR
mit Median mit Median [95%-KI | Log-rank
Ereignis [95%-KI ]° Ereignis [95%-KI ]° Wert¢ p-Wert®
nIN (%)2 n/N (%)2 p-vver

Erganzende Analysen ziEinzelkomponenten

Zeit bis zur symptombedingten Anpassung der systemischen Krebstherapie

ermennoter | 255 |V | B | My | sszsa | oen
e (oaas| 34153 | M | S| 20 | ostitan | oo
Zeit bis zur symptombedingten klinischen Intervention

ermennoter | 2255 | M | S | o | 0308 | oous
e (foaas| 2055 | M | S5 | 2205, | masoser | oo

a: AnalysePopulationiTT-Population

b: Median berechnet mittels Kaplirieier-Methode.

c: Hazard Ratio (inkl. 95%K1 und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hazar
Modells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden Variablen berechnet. Die Stratifikationsfak
sind ECOGStatus (0 oder 1) und Hirnmetastaseér Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt einen Vort
fur Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

d: p-Wert berechnet mittels stratifizienteLog-rank Test. Die Stratifikationsfaktoren sind EC&&3atus (0
oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

e: In der Hauptanalysgerden Todesereignisse zensiert.

f: In der Sensitivitatsanalyseandennebendensymptomatische Progressiosereignisseauch
Todesereignissmit in die Analyse einbezogen.

AbkirzungenHR: Hazard Ratioinkl.: inklusive; Kl: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger
Beobachtungerl\l: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyepulationys.: versus.

Quelle (66)

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpugBkiesbis zur
symptomatischen ProgressienHauptanalyse(Zensierung bei Tod)m Behandlungsarm

32 Ereignisse (20,9%) und im Kontrollarm Eteignisse (32,9%). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (0,60 (0938;p=0,0234).
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpuBkiesbis zur
symptomatischen ProgressierSensitivitdtsanalyse (Tod als Ereignis) Behandlungsarm
45 Ereignisse (29,4%) und im Kontrollarm &4eignisse (41,3%). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienartéii {0,46;0,98} p=0,0403.

Es werden erganzend Analysen zu den Einzelkomponenten des Endpunkts dargestellt.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse der Einzelkompafeintbis zur
symptombedingten Anpassung der systemischen Krebstherpiptanalyse (Zensierung bei
Tod)im Behandlungsarmwolf Ereignisse (7,8%) und im Kontrollareif Ereignisse (7,1%).

Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung
des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (1,12
[0,49;2,53] p=0,7920).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse der Einzelkompafeintbis zur
symptombedingten Anpassung der systemischen Krebsthe&gmsitivitatsanalyse (Tod als
Ereignis) im Behandlungsarm 3#reignisse (22,2%) und im Kontrollarm 45 Ereignisse
(29,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betragt
im Kontrollarm 24,38 Monate. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter
Unterschied zwischreden Studienarmen (0,8 [0,50,26} p=0,3452).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse der Einzelkompafeintbis zur
symptombedingten klinischen Interventien Hauptanalyse (Zensierung bei Todn
Behandlungsarm 29 Ereignisse (19,0%) und im Kontrollarm 48 Ereignisse (31,0%). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studema0,58
[0,36;0,92] p=0,0195).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse der Einzelkompafeintbis zur
symptombedingten klinischen InterventioenSensitivitdtsanalyse (Tod als Ereignigh
Behandlungsarm 45 Ereignisse (29,4%) und im Kontrollarm 63 Ereignisse (40,6%). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird im Behandlungsarm nicht erreicht und betragt im
Kontrollarm 22,08 Monate. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikante
Unterschied zwischen den Studienarm@68 [0,46;0,99] p=0,0496.
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Time to Symptomatic Progression (censoring at death)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Stand: 16.01.2025

Hazard Ratio (95% Cl) p-value :

0.599 [ 0.384,; 0.933] 0.0234
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Abbildung4-5: KaplantMeier-Kurven fiir den Endpunkeit bis zur symptomatischen
Progression Hauptanalyse (Zensierung bei Tdd) die ITT-Populationaus RCT mit dem

zu bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt
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Time to Symptomatic Progression Combined endpoint

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.669 [ 0.456; 0.982] 0.0403
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Abbildung4-6: KaplanMeier-Kurven fiir den Endpunkeit bis zur symptomatischen
Progression Sensitivitatsanalyse (Tod als Ereignig) die ITT-Populationaus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel,llatenschnitt
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Subscale: Change in systemic anticancer treatment (censoring at death)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.117 [ 0.492; 2.534] 0.7920
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Abbildung4-7: KaplanMeier-Kurven fur den Endpunkeit bis zur symptombedingten
Anpassung der systemischen Krebstheraplauptanalyse (Zensierung bei Tdd) dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Subscale: Change in systemic anticancer treatment
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 0.804 [ 0.512; 1.264] 0.3452
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Abbildung4-8: KaplanMeier-Kurven fur den Endpunkeit bis zur symptombedingten
Anpassung der systemischen Krebstherafiensitivitdtsanalyse (Tod als Ereigriig) die
ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Subscale: Clinical intervention to manage symptoms (censoring at death)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.577 [ 0.363; 0.915] 0.0195
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Abbildung4-9: KaplanMeier-Kurven fur den Endpunkeit bis zur symptombedingten
klinischen Intervention Hauptanalyse (Zensierung bei Tddj die ITT-Populationraus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel,datenschnitt
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Subscale: Clinical intervention to manage symptoms
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 0.680 [ 0.463; 0.999] 0.0496
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Abbildung4-10: KaplanMeier-Kurven fir den EndpuniZeit bis zur symptombedingten
klinischen Intervention Sensitivitatsanalyse (Tod als Ereignig) die ITT-Populationaus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dlatenschnitt

Sofern die vorliegenden Studierw. Daterilir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Higebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Meiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.3Morbiditat 1 EORTC QLQ -C30 Symptomskalen
Tabelle4-24: Operationalisierung VOBORTC QLQRC30 Symptomskalen

Studie Operationalisierung

PAPILLON Das InstrumenEORTC QLQC30ist ein mehrdimensionales, spezifisch fiir Krebserkrankur
entwickeltes Instrument zur Messung von Lebensqualitdt und Symptomen. Das Inst
EORTC QLQC30 (Version3.0) umfasst 3&inzelfragen, aus denen $Skalen abgeleite
werden funf funktionale Skalen (physische, kognitive, emotionale, soziale Funk
Rollenfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese werd
Endpunktkategorie der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet. Des Weiterer
das Instrument dré¥ulti-ltem Symptomskalen (Fatigue, Schmerz, Ubelkeit/Erbrechen) s
sechs Singkdtem Symptomskalen (Dyspnoe, Appetitlosigkeit, Insomnie, Obstipation, Diar
finanzielle Schwierigkeiten). Diese werden den krankheitsbezogenen Symptomen
Endpunktlategorie Morbiditat zugeordnet.

Multi-ltem-Symptomskalen

A Fatigue (3 Fragen)

A Schmerz (2 Fragen)

A Ubelkeit/Erbrechen (2 Fragen)
Singleltem Symptomskalen

A Dyspnoe

A Appetitlosigkeit

A Insomnie

A Obstipation

A Diarrhoe

A Finanzielle Schwierigkeiten

Das Singleltem Finanzielle Schwierigkeiten ist im Kontext der friihen Nutzenbewertung
relevant und wird daher nicht dargestellt.

Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument
28Elemente mit einer Liketbkk al a mi t 4 Antwortopti one
AM2 Ci gi und ASehrfA (1 bis 4 Pun kAnwrioptichems
1 = Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte). Die Ergebnisse der Skalen u
werden linear anhand des EORTC Q30 Scoring Manuals in Punkte von 0 bis 1
transformiert. Eine hohere Punktzahl bedeutet einen hdheren (besseiganefen
Gesundheitszustand, ein htheres (besseres) Funktionsniveau oder ein hdheres (sch
Symptomniveau

Die Zeitpunkte fir dagwsfillendesinstrumentEORTC QLQC30 durch den Patienten sing
1 Zyklusl Tagl
1 AnschlieRend alle Zyklenjeweilsan Tagl des Zyklus
1 Zum Behandlungsend80 Tagenach dem Erhalt der letzten Studiendosis
1

Nach dem Abbruch deBtudienmedikation: alle 1®/ochen (FollowUp) bis 1Jahr
nach Abbruch der Studienmedikation, unabhéngig, davon, ob eine Folgeth
initiiert wurde

Die Anderungdes Gesundheitszustanaister der Therapie wird operationalisiert als Ander
zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline.

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderan@gsefvis zur
erstmaligenVerschlechterungilargestellt. Dabei werden nur Studienteilnehmer ausgew
von denen der Baselin®dert und mindestens ein Verlaufswert vorhanden s
Studienteilnehmer ohne Baseliéert bzw. ohne Verlaufswert werden zum Zeitpunkt
Randomisierung zensiert. Als minée klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinicg
|l mportant Difference, M C IPiinkte gedemmen. Deminach wilieh
klinisch bedeut same Ver2anderung i n For
10 Punkte operationalisiert.

Amivantamab (Rybrevant®) Seitel45von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Studie Operationalisierung
Die Auswertung erfolgt fur die IT-Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

AbklirzungenEORTC QLQC30 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life Questionnairgl TT: Intention to tregtMCID: Minimaler klinisch bedeutsamer Unterschiddirfimal
Clinically Important Differencke

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-25: Bewertung des VerzerrungspotenzialsE@RTC QLQC30 Symptomskalen
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) g S =

: 5 S g

o 9o = 0 .2 £ 5 o 1}

o Q (O] E'N o5 o o

n o< 35 £ [ = 7)

o < c o = C 73] (o))

cQ S £ [l 32 c I,

2O T = IR = Q 89 o c

5 2 £ 5 S - £ = o X 53

N O ks 2 o Q.2 £ 3 N &
Studie $3 43 28 I3 ¢ 2 4
PAPILLON niedrig nein ja ja nein hoch
AbklrzungenEORTC QLQC30 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnairglTT: Intention to tregtRCT: randomisierte kontrollierte klinische Studitandomized
Controlled Trial).

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der StudiePAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisiakgy-
kontrollierte offene Phasdll -Studie im Parallelgruppendesigdie Analyse der Daten erfolgte

nach dem IT¥Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemalf ihrer Zuteilung analysiert,
folglich gilt das ITFPrinzip als adaquat umgeset&in Abgleich des Studienprotokolls,
Studienberichts und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transpadenachvollziehbar
dargestellt, sodass ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist. Sonstige
verzerrende Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell
informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einenflESs auf die Verzerrung des
Endpunktes haben kann. Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit nicht ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial fur den
EndpunktEORTC QLQRC30 Symptomskalemird folglich als hoch eingeschatzt
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Tabelle4-26: Rucklaufquoteriir EORTC QLQRC30 Symptomskaldiir die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
1. Datenschnitt

Stand: 16.01.2025

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed + Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate
Zyklus 1 151 147 (97,4%) 155 151 (97,4%) 153 151 (987%) 155 153 (98,7%)
Zyklus 3 141 137(97,2%) 151 142 (94,0%) 149 137 ©1,%%) 154 142 (92,2%)
Zyklus 5 138 134 (97,1%) 138 135 (97,8%) 147 134 ©1,2%) 154 135 87, 7%)
Zyklus 7 131 128 (97,7%) 119 114 (95,8%) 146 128 87,7%) 152 114 (75,0%)
Zyklus 9 118 111 (94,1%) 100 92 (92,0%) 144 111 (77,1%) 151 92 (60,9%)
Zyklus 11 105 99 (94,3%) 71 63 (88,7%) 143 99 (69,2) 150 63 (42,0%)
Zyklus 13 89 82 (92,1%) 52 48 (92,3%) 143 82 (57,3%) 141 48 (34,0%)
Zyklus 15 71 65 (91,5%) 37 36 (97,3%) 141 65 (46,1%) 137 36 (26,3%)
Zyklus 17 54 51 (94,4%) 21 19 (90,5%) 136 51 (37,5%) 134 19 (14,2%)
Zyklus 19 43 37 (86,0%) 13 12 (92,3%) 135 37 (27,5%) 128 12 9,4%)
Zyklus 21 35 30 (85,7%) 9 8 (88,9%) 133 30 (22,6%) 124 8 (6,5%)
Zyklus 23 26 25 (96,2%) 7 7 (100,0%) 129 25 (19,%%) 122 7 (5,7%)
Zyklus 25 17 16 (94,1%) 4 4 (100,0%) 127 16 (12,6%) 120 4 (3,3%)
Zyklus 27 14 12 (85,7%) 3 3 (100,0%) 126 12 9,5%) 119 3 (2,5%)
Zyklus 29 11 11 (100,0%) 2 2 (100,0%) 125 11 (8,8%) 118 2 (1,7%)
Zyklus 31 6 6 (100,0%) 1 1 (100,0%) 125 6 (4,8%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 33 5 4 (80,0%) 1 1 (100,0%) 125 4 (3,2%) 117 1 (0,9%)
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed + Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate

Zyklus 35 3 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 115 0 (0%)
Zyklus 37 1 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 114 0 (0%)
Zyklus 39 1 0 (0%) 0 - 125 0 (0%) 113 0 (0%)
Behandlungsende 65 49 (75,4%) 110 87(79,1%) 153 49 (32,0%) 155 87 (56,1%)
Follow-Up 1¢ - - - - 152 23(15,1%) 154 14 (9,1%)
Follow-Up Z - - - - 139 16 (11,5%) 137 13(9,5%)
Follow-Up & - - - - 132 9 (6,8%) 130 4 (3,1%)
Follow-Up & - - - - 129 6 (4,7%) 126 1(0,8%)
Follow-Up & - - - - 128 1(0,8%) 117 0 (0%)

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (im
Interventionsarm Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed, im Kontrollarm Carboplatin in Kombinationetméxen

b: ITT-Population abzlglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilndé@cbrdem Abbruch défherapieerhalten Patienten die PRO
Befragungen nicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up.Visiten

c: In den Follow Up Visiten werden ausschlie3lich Patienten erfasstiedigetiandlung bereits abgebrochen haben. Daher werden nur die Compliance Rater
ITT-Population und keine Compliance Raten fir die Population unter Behandlung berichtet.

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen
Quelle:(66)
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Tabelle4-27: Rucklaufquoteriir EORTC QLQC30Symptomskalefiir die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

fur Amivantamab als Folgetherapie im KontrollarmPatenschnitt

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab _

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | , carpoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance | Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate
Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 65 (100,0%) - - 65 65 (100,0%)
Zyklus 1°
Folgetherapie mit Amivantamab - - 46 44 (95,7%) - - 62 44 (71,0%)
Zyklus 5¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 33 27 (81,8%) - - 60 27 (45,0%)
Zyklus 9¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 18 13 (72,2%) - - 57 13 (22,8%)
Zyklus 13°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 7 6 (85,7%) - - 52 6 (11,5%)
Zyklus 17¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 4 3 (75,0%) - - 51 3 (5,9%)
Zyklus 21°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 1 1 (100,0%) - - 50 1(2,0%)
Zyklus 25°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 18 (27,7%) - - 65 18 (27,7%)
Behandlungsende
Post Folgetherapie mit - - 59 6 (10,2%) - - 59 6 (10,2%)
Amivantamab Follow Up %
Post Folgetherapie mit - - 54 2 (3,7%) - - 54 2 (3,7%)
Amivantamab Follow Up 2
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab _

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | , carpoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance | Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate

Post Folgetherapie mit - - 50 4 (8,0%) - - 50 4 (8,0%)
Amivantamab Follow Up 8
Post Folgetherapie mit - - 49 2 (4,1%) - - 49 2 (4,1%)
Amivantamab Follow Up 5

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpditkihoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung eralsten (
Studienbehandlung wirdie Folgetherapie mit Amivantamab als Monotherdyggachtet

b: ITT-Population abzilglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnéackrdem Abbruch deron Amivantamab als Folgetheraghalten
Patienten die PR@efragungen nicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up.Visiten

c: Studienteilnehmer im Kontrollarm ist es gestattet nach Progress in eine Amivantamab Monotherapie tberfiihrt zu werdEnHolggdharapie mit
Amivantamab im Kontrollarm)

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen
Quelle:(66)
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Die Rucklaufquoten fur die Population unter Behandlung fur den Endp@RTC QLQC30
Symptomskalenliegen zu Zyklusl im AmivantamakCarboplatifPemetrexeddrm bei
97,4% und im CarboplatifPemetrexedhrm bei 97,4%. In beiden Studienarmen liegen die
Rucklaufquoten fir die unter der Behandlung erhobenen ZykterAyklus 33bei Gber 70%,
wenn zum jeweiligen Zeitpunkt Patienten gezéhlt werdéie noch mindestens eine
Komponente der Studienmedikation erhalten

Wird der Rucklauf fir alle Patienten erwartet, die zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, so
liegt die Rucklaufquote zu Zyklus im AmivantamabCarboplatirPemetrexedhrm bei

98,7% und im CarboplatiilPemetrexedArm bei 98,76. Im Interventionsarm liegt die
Rucklaufquote bis Zyklu8 oberhalb von 70%, um danach auf unterhalb von 70% zu fallen. Im
Kontrollarm liegt die Ricklaufquote bis Zykl@siber 70%, um danach auf unterhalb von 70%
zu fallen.

Nach dem Abbruch der Studienmedikationen erhalten Patienten dieBBR&gungen
(Patientreported Outcom@sicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondedeim~ollow

Up Visiten, die in Tabelle4-26 und Tabelle4-27 ebenfalls aufgefihrt werden.n der
Auswertung fiur alle Patnten, die zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, wird nicht
bertcksichtigt, dass die Patienten, die die Studienmedikation abgebrochen haben, die
Fragebdgen fur die Behandlungszyklen nicht erhalten und sie weodzthemzu der Anzahl

der erwartetenFragebdgergezahlt.Die Auswertung der Rucklaufquoten unter Behandlung
berticksichtigt in der Anzahl der erwartet&émagebégennur Patienten, die noch unter
Behandlung der Studienmedikation sind und die Fragebodgen fur die Behandlungszyklen
tatsachlich erhalten.

Der Anteil von Studienteilnehmern, fir die ein Ausgangsd mindestens ein Verlaufswert
vorliegen, liegt bei 92,8% (AmivantamaBarboplatinrPemetrexed) und 96,1%
(CarboplatirPemetrexed Die mediane Nachbeobachtungsdauer fir das Instrua@RiTC
QLQ-C30 Symptomskalebetragtl 1,8 Monate fur den Interventionand10,6 Monate fir den
Kontrollarm. Die Behandlungsdauer kgt9,7 Monate fur den Interventionsnd 6,7 Monate

fur den Kontrollarm.Eine potenziell informative Zensierung kann nicht ausgeschlossen
werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuaKIRTC QLQRC30 Symptomskalefur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Fiugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.3.1Morbiditat 7 EORTC QLQ -C30 Symptomskaleri Verlaufswerte

Tabelle4-28: Verlaufswertefir EORTC QLQRC30 SymptomskalerAppetitlosigkeifur die
ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertend&reneimittel 1. Datenschnitt

PAPILLON @ Amivantamab-+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 19,369 28,041 151 20,088 26,689
Zyklus 3 137 21,898 25061 142 20,892 24,346
Zyklus 5 134 21,393 26,617 135 19,259 25257
Zyklus 7 128 13,802 21,545 114 16,374 25569
Zyklus 9 111 16,517 24,566 92 18,116 23911
Zyklus 11 99 13,805 22,842 63 15,344 20,588
Zyklus 13 82 11,382 18,310 48 16,667 22,806
Zyklus 15 65 10,769 15710 36 12,037 18,088
Zyklus 17 51 15,686 18,078 19 8,772 15,080
Zyklus 19 37 11,712 22521 12 8,333 15,076
Zyklus 21 30 12,222 18,535 8 4,167 11,785
Zyklus 23 25 16,000 27,420 7 4,762 12,599
Zyklus 5 16 14,583 20972 4 8,333 16,667
Zyklus 27 12 11111 16412 3 11111 19,245
Zyklus 9 11 15152 17,408 2 0,000 -
Zyklus 31 6 11111 17,213 1 0,000 -
Zyklus 33 4 8,333 16,667 1 0,000 -
Behandlungsend 49 31,973 33,305 87 24904 26,520
Follow-Up 1 23 18,841 28116 14 33333 34,592
Follow-Up 2 16 18,750 32,131 13 41,026 24,167
Follow-Up 3 9 18,519 33,793 4 75,000 50,000
Follow-Up 4 6 22,222 27,217 1 0,000 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a:In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fur &feebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fur beide
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbklirzungenEORTC QLQC30 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktesEORTC QLQC30
Symptomskalen Appetitlosigkeitim Behandlungsarm bei9,369und im Kontrollarm bei
20,088 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im Behandlungsarn3héi73und im
Kontrollarm bei24,904 In der Abbildung4-11 sind die Verlaufswerte fir den Endpunkt
EORTC QLQC30 SymptomskalerAppetitlosigkeitgrafisch dargestellt

Means of AP:Appetite Loss Score Over Time (AP:Appetite Loss : y PILLON (Ami + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1,
Subgroup= All : All)

125

100

Means of AP:Appetite Loss Score with SD

Amivantamab + CP 148 137 134 128 111 99 82 65 51 37 30 25 16 12 1 6 4 49 23 16 9 6 1
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Abbildung4-11: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30 SymptomskalerAppetitlosigkeiftr
die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-29: Verlaufswertefir EORTC QLQC30 SymptomskalenDiarrhoe fur die ITT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 4,505 12,077 151 3,753 10,571
Zyklus 3 136 4,657 13,562 142 7,042 15,796
Zyklus 5 134 4,975 15,023 135 4,198 13,152
Zyklus 7 128 4,427 11,357 114 4,678 12,446
Zyklus 9 111 2,402 8,659 92 6,522 15,021
Zyklus 11 99 3,030 10,744 63 3,175 9,863
Zyklus 13 82 3,252 11,246 48 6,250 13,148
Zyklus 15 65 2,051 8,073 36 7,407 19,698
Zyklus 17 51 3,268 10,011 19 0,000 0,000
Zyklus 19 37 2,703 9,224 12 5,556 12,975
Zyklus 21 30 4,444 11,525 8 0,000 0,000
Zyklus 23 25 2,667 9,230 7 4,762 12,599
Zyklus 5 16 2,083 8,333 4 0,000 0,000
Zyklus 27 12 5,556 12,975 3 0,000 0,000
Zyklus 29 11 3,030 10,050 2 0,000 0,000
Zyklus 31 6 0,000 0,000 1 0,000 -
Zyklus 33 4 0,000 0,000 1 0,000 -
Behandlungsend 49 4,082 11,040 87 3,831 13,852
Follow-Up 1 23 7,246 17,281 14 4,762 12,105
Follow-Up 2 16 6,250 13,437 13 7,692 14,618
Follow-Up 3 9 11,111 33,333 4 16,667 33,333
Follow-Up 4 6 0,000 0,000 1 0,000 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fur alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fir b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: AnzahlPatienten in der jeweiligen Gruppe der Anal&®pulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des Endpunki3RTC QLQC30 SymptomskalerDiarrhoe
im Behandlungsarm be#,505 und im Kontrollarm bei3,753 Der Mittelwert zum
Behandlungsende liegt im Behandlungsarm4@82und im Kontrollarm bei3,831 In der
Abbildung4-12 sind die Verlaufswerte flr den Endpul®RTC QLQC30 Symptomskalen

Diarrhoe grafisch dargestellt.

Means of Di:Diarrhoea Score Over Time (DI:Diarrhoea : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All :

Al

40

Means of Di:Diarrhoea Score with SD
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Abbildung4-12: Verlaufswerte fir EORTC QL 30 SymptomskalenDiarrhoefur die ITT-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt
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Tabelle4-30: Verlaufswertefiir EORTC QLQC30 SymptomskalerDyspnosfir dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 22,072 25363 151 25,386 25447
Zyklus 3 137 15,815 20,244 142 22,066 25073
Zyklus 5 134 19,900 22,433 135 24,691 26,064
Zyklus 7 128 17,448 20,046 114 25,146 25,305
Zyklus 9 111 16,817 23,300 92 24275 25727
Zyklus 11 99 15488 20,378 63 22,751 26,657
Zyklus 13 82 14,634 20,352 48 25,694 28550
Zyklus 15 65 21,026 20,043 36 25,000 28,031
Zyklus 17 51 20,261 22,190 19 24561 24,450
Zyklus 19 37 26,126 29,539 12 30,556 22,285
Zyklus 21 30 16,667 16,952 8 25,000 23570
Zyklus 23 25 20,000 19,245 7 233810 25198
Zyklus 5 16 18,750 20,972 4 41,667 16,667
Zyklus 27 12 16,667 22,473 3 33333 33333
Zyklus 29 11 24,242 21,556 2 16,667 23570
Zyklus 31 6 16,667 27,889 1 33333 -
Zyklus 33 4 16,667 19,245 1 0,000 -
Behandlungsend 49 33333 33,333 87 32,567 29191
Follow-Up 1 23 26,087 22,375 14 33333 32,026
Follow-Up 2 16 27,083 25,000 13 35,897 25,318
Follow-Up 3 9 40,741 40,062 4 33333 47,140
Follow-Up 4 6 22222 27,217 1 0,000 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a: In dieser Tabelleverden die Verlaufswerte fir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fiir bei
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkiEg3RTC QLQC30 SymptomskalerDyspnoe
im Behandlungsarm be?2,072 und im Kontrollarm bei25,386 Der Mittelwert zum
Behandlungsende liegt im Behandlungsarm33833und im Kontrollarm beB2,567 In der
Abbildung4-13 sind die Verlaufswerte flr den Endpul®RTC QLQC30 Symptomskalen
Dyspnogyrafisch dargestellt.

Means of DY:Dyspnea Score Over Time (DY:Dyspnea : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP}, Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All :
All)
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Abbildung4-13: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30 SymptomskalerDyspnoetr dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-31: Verlaufswertefir EORTC QLQC30 Symptomskalen Fatigue fur die ITT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 26,577 24,612 151 27,962 22910
Zyklus 3 137 30,008 21,149 142 31,534 24,244
Zyklus 5 134 29,768 22,331 135 30,123 22,790
Zyklus 7 128 26,563 21,701 114 26,413 20,768
Zyklus 9 111 26,226 22,711 92 27,053 19,788
Zyklus 11 99 25,028 21,726 63 30,511 18,929
Zyklus 13 82 24932 19,873 48 31,481 21,542
Zyklus 15 65 26,325 19,893 36 26,543 20,621
Zyklus 17 51 33769 22,658 19 23392 14,766
Zyklus 19 37 27,928 25,068 12 27,778 12,079
Zyklus 21 30 28519 25,047 8 26,389 11,785
Zyklus 23 25 24,000 20,205 7 36,508 19,994
Zyklus 5 16 24,306 13,589 4 33333 0,000
Zyklus 27 12 24,074 14,081 3 25926 12,830
Zyklus 29 11 29,293 13401 2 22222 15713
Zyklus 31 6 33333 12,172 1 11,111 -
Zyklus 33 4 22222 9,072 1 0,000 -
Behandlungsend 49 44,671 29,614 87 38442 27,259
Follow-Up 1 23 32,850 233802 14 36,508 26,304
Follow-Up 2 16 33333 24,679 13 49573 25,906
Follow-Up 3 9 39,506 32919 4 61,111 48432
Follow-Up 4 6 31,481 25740 1 33333 -
Follow-Up 5 1 11,111 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen flr b
Studienarme eine Erhebumgrgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werden
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkEESRTC QLQC30 SymptomskalerfFatigue
im Behandlungsarm be?6,577 und im Kontrollarm bei27,962 Der Mittelwert zum
Behandlungsende liegt im Behandlungsarmddet71und im Kontrollarm beB8,442 In der
Abbildung4-14 sind die Verlaufswerte flr den Endpud®RTC QLQC30 Symptomskalen

Fatiguegrafisch dargestellt.

Means of FATG:Fatigue Score Over Time (FATG:Fatigue : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup=

All : Al
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Abbildung4-14: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30 SymptomskalenFatiguefir die ITT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-32: Verlaufswertefiir EORTC QLQC30 Symptomskalerinsomniefur dielTT-
Populationaus RCT mit dem zbewertenderi\rzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 25,225 29,257 151 24,283 27,470
Zyklus 3 137 18,735 22,817 142 22,535 26,198
Zyklus 5 134 16,915 24,095 135 20,000 25,497
Zyklus 7 128 18,490 23,218 114 19,006 23,868
Zyklus 9 111 14,414 20,900 92 21,014 24,066
Zyklus 11 99 17,845 22,494 63 22,222 25,400
Zyklus 13 82 14,634 21,658 48 20,833 25,381
Zyklus 15 65 14,872 18,663 36 17,593 27,005
Zyklus 17 51 18,301 21,410 19 15,789 17,100
Zyklus 19 37 16,216 18,628 12 22,222 16,412
Zyklus 21 30 13,333 18,775 8 16,667 25,198
Zyklus 23 25 16,000 16,997 7 23,810 25,198
Zyklus 5 16 16,667 21,082 4 25,000 16,667
Zyklus 27 12 19,444 17,164 3 33,333 33,333
Zyklus 29 11 12,121 16,817 2 33,333 0,000
Zyklus 31 6 11,111 17,213 1 33,333 -
Zyklus 33 4 8,333 16,667 1 0,000 -
Behandlungsend 49 29,932 30,615 87 28,736 26,498
Follow-Up 1 23 20,290 21,879 14 21,429 24,832
Follow-Up 2 16 12,500 23,960 13 28,205 26,688
Follow-Up 3 9 22,222 23,570 4 58,333 41,944
Follow-Up 4 6 11,111 17,213 1 33,333 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fir alle Erhebungszeitpdaidestellt, zu denen fur beide
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkE3RTC QLQRC30 Symptomskalerinsomnie
im Behandlungsarm be?5,225 und im Kontrollarm bei24,283 Der Mittelwert zum
Behandlungsende liegt im Behandlungsarm29932und im Kontrollarm beR8,736 In der
Abbildung4-15 sind die Verlaufswerte flr den Endpud®RTC QLQC30 Symptomskalen
Insomniegrafisch dargestellt.

Means of SL: Insomnia Score Over Time (SL: Insomnia : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All
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Abbildung4-15: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30 Symptomskaleninsomniefir dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-33: Verlaufswertefir EORTC QLQC30 SymptomskalerObstipationfur dieITT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 14,865 25580 151 12,583 22,687
Zyklus 3 137 23,358 25,682 142 19,249 26,430
Zyklus 5 134 25124 27,855 135 17,778 27,560
Zyklus 7 128 17,708 23267 114 16,374 25951
Zyklus 9 111 20,120 24,733 92 15217 24912
Zyklus 11 99 15,825 25,352 63 19,577 29,105
Zyklus 13 82 18,699 23481 48 22917 30,095
Zyklus 15 65 19,487 21,158 36 17,593 30,327
Zyklus 17 51 18,954 22,366 19 15,789 25744
Zyklus 19 37 21,622 26,313 12 16,667 17,408
Zyklus 21 30 15,556 20,960 8 16,667 17,817
Zyklus 23 25 13,333 16,667 7 19,048 17,817
Zyklus 5 16 10417 15,957 4 16,667 19,245
Zyklus 27 12 8,333 15,076 3 22222 19,245
Zyklus 29 11 6,061 13484 2 16,667 23570
Zyklus 31 6 11111 17,213 1 33333 -
Zyklus 33 4 0,000 0,000 1 33333 -
Behandlungsend 49 19,728 27,987 87 18,391 28,647
Follow-Up 1 23 8,696 18,027 14 26,190 32,499
Follow-Up 2 16 4,167 11,386 13 15,385 22,008
Follow-Up 3 9 3,704 11,111 4 25,000 31,914
Follow-Up 4 6 5,556 13,608 1 0,000 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a:In dieser Tabelle werden dierlaufswerte flr alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fur beid
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyseulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktesEORTC QLQC30
SymptomskalenObstipationim Behandlungsarm béi,865und im Kontrollarm bell2,583
Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im BehandlungsarhdéR8und im Kontrollarm
bei 18,391 In derAbbildung4-16 sind die Verlaufswerte fur den EndpuddDRTC QLQC30
SymptomskalenObstipationgrafisch dargestellt.

Means of CO:Constipation Score Over Time (CO:Constipation : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1,
Subgroup= All : All)
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Abbildung4-16: Verlaufswerte furEORTC QLQ@C30 SymptomskalerObstipationfur die
ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-34: Verlaufswertefiir EORTC QLQC30 SymptomskalerSchmerZur dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 23,086 26,408 151 22,627 26,412
Zyklus 3 137 16,788 21532 142 19,718 24,762
Zyklus 5 134 16,667 21,141 135 18,148 21,497
Zyklus 7 128 17,187 22,029 114 15,205 18,493
Zyklus 9 111 17,718 21936 92 13949 17,865
Zyklus 11 99 18,855 23407 63 19,577 25,495
Zyklus 13 82 16,870 20,030 48 16,319 22,673
Zyklus 15 65 18,462 22,462 36 16,204 22,708
Zyklus 17 51 25163 27,563 19 10,526 12,681
Zyklus 19 37 14,865 18,335 12 9,722 11,143
Zyklus 21 30 18,333 22,468 8 14,583 20,774
Zyklus 23 25 10,000 13,608 7 9,524 8,909
Zyklus 5 16 11,458 19,925 4 4,167 8,333
Zyklus 27 12 20,833 20,257 3 22222 25459
Zyklus 29 11 21,212 18,395 2 0,000 0,000
Zyklus 31 6 22222 20,184 1 0,000 -
Zyklus 33 4 20,833 25,000 1 0,000 -
Behandlungsend 49 32,653 31,542 87 31,609 32,052
Follow-Up 1 23 23,188 23963 14 25,000 22,408
Follow-Up 2 16 21,875 26,330 13 25,641 30,894
Follow-Up 3 9 33333 39,965 4 45833 45,896
Follow-Up 4 6 25,000 20412 1 16,667 -
Follow-Up 5 1 16,667 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fir &tbebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fiir beide
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse
Population SD: Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkiEgE3RTC QLQRC30 SymptomskalerSchmerz

im Behandlungsarm be?23,086 und im Kontrollarm bei22,

627 Der Mittelwert zum

Behandlungsende liegt im Behandlungsarm32e653und im Kontrollarm beB1,609 In der
Abbildung4-17 sind die Verlaufswerte flr den Endpul®RTC QLQC30 Symptomskalen

Schmergrafisch dargestellt.

Means of PAIN: Pain Score Score Over Time (PAIN: Pain Score : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1,

Subgroup= All : All)
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Abbildung4-17: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30 SymptomskalerSchmerZir dielTT-
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Tabelle4-35: Verlaufswertefir EORTC QLQC30 SymptomskalerlJbelkeit und Erbrechen
fur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertend&rzneimittel, 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 5,968 13,885 151 4,857 11,799
Zyklus 3 137 6,326 13274 142 12,207 19,642
Zyklus 5 134 9,950 15,035 135 9,136 16,507
Zyklus 7 128 5,339 10,651 114 7,749 11,977
Zyklus 9 111 5,405 10,816 92 7,428 13,838
Zyklus 11 99 4,714 10,389 63 5,556 11,593
Zyklus 13 82 6,301 13517 48 9,722 20,291
Zyklus 15 65 5,385 10,252 36 4,630 10,244
Zyklus 17 51 6,536 13,366 19 6,140 11,400
Zyklus 19 37 4,505 9,337 12 8,333 11,237
Zyklus 21 30 5,000 9,933 8 6,250 12,400
Zyklus 23 25 7,333 14,498 7 7,143 8,909
Zyklus 5 16 7,292 17,180 4 8,333 9,623
Zyklus 27 12 5,556 10,856 3 0,000 0,000
Zyklus 29 11 6,061 11,237 2 0,000 0,000
Zyklus 31 6 5,556 8,607 1 0,000 -
Zyklus 33 4 0,000 0,000 1 0,000 -
Behandlungsend 49 13946 20,226 87 9,579 19,295
Follow-Up 1 23 7,246 11,040 14 15476 24,862
Follow-Up 2 16 4,167 7,454 13 3,846 9,986
Follow-Up 3 9 14,815 32,750 4 4,167 8,333
Follow-Up 4 6 0,000 0,000 1 0,000 -
Follow-Up 5 1 0,000 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen flr b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Wdiidrebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werden im
Zusatzdokument dargestell66)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyse
Population SD: Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkEBRTC QLQC30 Symptomskaleribelkeit
und Erbrechenm Behandlungsarm b&,968 und im Kontrollarm be#,857 Der Mittelwert
zum Behandlungsende liegt im BehandlungsarniBg&46und im Kontrollarm beb,579 In
der Abbildung4-18 sind die Verlaufswerte fir den EndpunkEORTC QLQC30
SymptomskalenUbelkeit und Erbrechegrafisch dargestellt.

Means of NV:Nausea and vomiting Score Over Time (NV:Nausea and
Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-18: Verlaufswerte fUEORTC QLQRC30 SymptomskalerUbelkeit und
Erbrechenfir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
1. Datenschnitt
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4.3.1.3.1.3. Morbiditat 7 EORTC QLQ -C30 Symptomskaleri Responderanalysen

Tabelle4-36: Ergebnisse fHEORTC QLQC30 SymptomskalénVerschlechterungir die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, 1.Datenschnitt

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI ]° mit [95%-KI ]° [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert¢
n/N (%)? n/N (%)?
Erstmalige VerschlechterungOSchwellenwert10
Appetitlosigkeit
0,71 0,86 -8,40% 0,95
PAPILLON (g%ff) 2 98_'(1’2 - (%é/if/f) " 4%?8884] [0,45;1,11] [0,70; 1,05] [-19,40%:2,60%] [0,70;1,28]
o7 D ' T p=0,1360 p=0,1361 p=0,1327 p=0,7317
Diarrhoe
0,66 0,76 -9,10% 0,71
PAPILLON (259/%1%/3) [16 IZ\?NA] (63%/5/5) [121056'23A] [0,41;1,07] [0,56;1,05] [-19,60%:;1,40%)] [0,48;1,06]
0 e 070 o p=0,0934 p=0,0941 p=0,0900 p=0,0930
Dyspnoe
0,59 0,77 -13,00% 0,71
PAPILLON (32/25/3) [9 513?_’2);79] (%65/5/5) 5 Og:ig 71] [0,37;0,93] [0,61;0,96] [-24,10%;-2,00%)] [0,52;0,99]
=70 e 70 R p=0,0224 p=0,0235 p=0,0207 p=0,0440
Fatigue
0,51 0,84 -12,90% 0,88
PAPILLON (1((3)61/015? [ 721'3?’17] (17282/71;? 2 823’_83938] [0,30;0,86] [0,73;0,96] [-22,60%:;-3,10%)] [0,67;1,15]
70 e 070 I p=0,0115 p=0,0120 p=0,0100 p=0,3488
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Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI 1P mit [95%-KI 1P [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
n/N (%)?2 n/N (%)?
Insomnie
18,76 0,64 0,79 -11,10% 0,72
PAPILLON (%/1533) [11,30;20,7 (852%5/5) 6 32322 45] [0,40;1,00] [0,61;1,00] [-22,10%:-0,10%] [0,52;1,01]
70 6] 070 e p=0,0509 p=0,0520 p=0,0486 p=0,0562
Obstipation
0,95 0,98 -1,10% 1,18
PAPILLON (852%33) [292_%27] (852/5/5) 7 4?’_,5&34] [0,61;1,50] [0,79;1,21] [-12,30%;10,00%] [0,87;1,61]
270 et 70 S p=0,8410 p=0,8401 p=0,8398 p=0,2856
Schmerz
0,62 0,81 -11,70% 0,77
PAPILLON (Z‘giff) 6 Iibe 51, (%%%ff) " 7%_39113] [0,39;0,98] [0,65,099] | [-22,70%-070%] |  [0,56;1,05]
0 e 70 S p=0,0386 p=0,0405 p=0,0372 p=0,0992
Ubelkeit und Erbrechen
0,56 0,77 -14,20% 0,73
PAPILLON (127/1133) " le_l'flA] (%51/%;2/5) @ 142’_3;'96] [0,35;0,88] [0,62;:0.95] | [-2520%:-3.20%] |  [0,54;0,99]
=70 e 70 A p=0,0130 p=0,0138 p=0,0115 p=0,0453
Amivantamab (Rybrevant®) Seitel69von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+
Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.

Carboplatin +Pemetrexed

Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI 1P mit [95%-KI 1P [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
n/N (%)? n/N (%)?

a: AnalysePopulationITT-Population.

b: Median berechnet mittelsaplan-Meier-Methode.

¢: Odds Ratio (inkl95%-KI undp-Wert), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode.Die Stratifikationsfaktoren sind ECOStatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierten Cox Proportional HazaModells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden
Variablen. Die Stratifikationsfaktoren sindCBG-Status (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt einen Vorteil fur
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

AbkirzungenEORTC QLQC30 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life QuestiddRaldszard Ratiginkl.:
inklusive;Kl: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analgspulation;NA: Nicht
abschéatzbai@R: Odds RatipRD: Risikodifferenz;RR: Relatives Risikoys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuhjpeditiosigkeiti
ErstmaligeVerschlechterun@ Schwellenwerl0 im Behandlungsarm 7Breignisse (51,0%)
und im Kontrollarm 9Zreignisse (59,4%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
6,04Monate im Behandlungsarm und 5/@®nate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanteinterschied zwischen den Studienarmen (0,95
[0,70;1,28];p=0,7317).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpiDiatelsoei Erstmalige
Verschlechterung® SchwellenwerlO im Behandlungsarm 4Breignisse (29,4%) und im
Kontrollarm 60Ereignisse (38,7%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird im
Behandlungsarm nicht erreicht und betragt 15@®ate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(0,71[0,48;1,06]; p=0,0930).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuhdpeod Erstmalige
Verschlechterungd Schwellenwert0 im Behandlungsarm 6Breignisse (42,5%) und im
Kontrollarm 86Ereignisse (55,5%Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fir das Odds
Ratio (0,59 [0,370,93]; p=0,0224), das Relative Risiko (0,77 [0,6196]; p=0,0235) und die
Risikodifferenz {13,00% {24,10%;-2,00%];p=0,0207) signifikante Unterschiede. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 13,04 Monate im Behandlungsari?y46 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (0,71 [0,629]; p=0,0440).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuidttgaei Erstmalige
Verschlechterungd Schwellenwert0 im Behandlungsarm 1(Hreignisse (66,0%) und im
Kontrollarm 122Ereignisse (78,7%)Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fir das
Odds Ratio (0,51 [0,3@,86];p=0,0115), das Relative Risiko (0,84 [0,036];p=0,0120)

und die Risikodifferenz-12,90% {22,60%:;-3,10%];p=0,0100) signifikante Unterschiede.

Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 2,83 Monate im Behandlungsarm und 2,89 Monate
im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt &min signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (0,88 [0,6,4;5]; p=0,3488).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpumsbesniel Erstmalige
Verschlechterungd Schwellenwert0 im Behandlungsarm 6Rreignisse (40,5%) und im
Kontrollarm 80Ereignisse (51,6%)Fur die Risikodifferenz ergibt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmedl(10% §22,10%;-0,10%];p=0,0486). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 18,76 Monate im Behandlungsarm und 8,80 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Ohieds
zwischen den Studienarmen (0,72 [0,521]; p=0,0562).
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpQ@tigepgationi Erstmalige
Verschlechterung® SchwellenwerlO im Behandlungsarm 8Breignisse (52,3%) und im
Kontrollarm 83Ereignisse (53,5%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betraghB@ate im
Behandlungsarm und 8,57onate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (1,18 J063T;p=0,2856).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpBidtieseri Erstmalige
Verschlechterung® SchwellenwerlO im Behandlungsarm 7Hreignisse (48,4%) und im
Kontrollarm 93Ereignisse (60,0%Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fir das Odds
Ratio (0,62 [0,390,98]; p=0,0386), das Relative Risiko (0,81 [0,6509]; p=0,0405) und die
Risikodifferenz {11,70% {22,70%;-0,70%];p=0,0372) signifikante Unterschiede. Die
mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 9,59 Monate im Behandlungsat®,81 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (0,77 [0,5®5]; p=0,0992).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpubkigikeit und
Erbrecheri Erstmalige Verschlechterung O Schwellenwert0 im Behandlungsarm
72Ereignisse (47,1%) und im Kontrollarm ®Beignisse (61,3%)Beim Vergleich der
Studienarme ergeben sich fir das Odds Ratio (0,56 [0,38}; p=0,0130), das Relative Risiko
(0,77 [0,62;0,95]; p=0,0138) und die Risikodifferenzl4,20% [25,20%:;-3,20%];p=0,0115)
signifikante Unterschiede. Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 8,12 Monate im
Behandlungsarm und 4,34 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Swoaimen (0,73 [0,54,99]; p=0,0453).
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DY:Dyspnea
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut=1 First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.715[ 0.516; 0.991] 0.0440
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2

T

CP 155 104 67 44 22 15 7
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Months since randomization

—_o o

Amivantamab + CP: n=153 (median = 13.04[ 9.53, 23.79])
CP: n=155 (median = 7.46[ 5.06, 10.71])

Abbildung4-19: KaplanMeier-Kurvenfir den EndpunkEORTC QLQRC3071 Dyspno&
Erstmalige Verschlechterun Sc h we | [fiedewa-Pdpulafiod aus RCT mitem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt
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NV:Nausea and vomiting
Study=PAPILLON {Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut= 1 First reponse, MCID=10 (INCREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.730 [ 0.536; 0.993] 0.0453
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Months since randomization

— Amivantamab + CP: n=153 (median = 8.11[ 414,NE ])
CP: n=155 (median = 4.34[ 3.12, 6.97])

Abbildung4-20: KaplanMeier-Kurvenfiir den EndpunkEORTC QLQC30i Ubelkeit und
Erbrecheri Erstmalige Verschlechterun@ S c h we | ffiiedie W&-Populafiod aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dlatenschnitt

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur einedetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Riegdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralyista
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. éhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Amivantamab (Rybrevant®) Seitel74von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025
Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.4Morbiditdt T PROMIS-PF-8c
Tabelle4-37: Operationalisierung VORROMISPF-8c

Studie Operationalisierung

PAPILLON Mit den im PROMISPF8c enthaltenen Items wird der Grad der Funktion der unteren und
oberen Extremitaten sowie der Einfluss auf Aktivitaten des taglichen Lebens bewertet. D
Items werden mit Hilfe einer numerischeiiPtinkteLikertskala bewertet, auf der die Patient
entwederufgefordert werden anzugeben, wie eingeschrankt ihre Aktivitét ist (1 = kann n
tun, 5 = Uberhaupt nicht eingeschréankt) oder ob der Patient in der Lage ist, eine bestimn
Aktivitdt auszufuhren (1 = nicht in der Lage, 5 = kann ohne Schwierigkeitén tun

Die Zeitpunkte fur dasusfillen des InstmentsPROMISPF-8c durch den Patienten sind:
1 Zyklusl Tagl
1 AnschlieRend alle ®ochen jeweils an Taty des Zyklus
1 Zum Behandlungsende: 3@&age nach dem Erhalt der letzten Studiendosis
1

Nach dem Abbruch der Studienmedikation: allél@hen (FollowUp) bis 1Jahr
nach Abbruch der Studienmedikation, unabhé&ngig, davon, ob eine Folgetherapi
initiilert wurde

Die Anderungdes Gesundheitszustanaster der Therapie wird operationalisiert als Anderu
zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline.

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderarizbisémns zur
erstmaligerVerschlechterunglargestellt. Dabeierden nur Studienteilnehmer ausgewertet
von denen der Baselin&/ert und mindestens eWerlaufswert vorhanden sind.
Studienteilnehmer ohne Baseliliéert bzw. ohne Verlaufswewerden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensieils klinische Relevanzschwelle werden 15% 8kalenspannweite
der T-Scores eingesetddie Skalenspannweite derScoresumfasst die Werte 1%51,3(70).
Damit ergibt sich fur die klinische Relevanzschwedin Wert von 6,9.

Die Auswertung erfolgt fir die IT'Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

AbklrzungeniTT: Intention to tregtRCT: randomisierte kontrollierte klinische Stu@Randomized
Controlled Trial)

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-38: Bewertung des VerzerrungspotenzialsRROMISPF-8cin RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

© 2 5 <

s R 2 =

g 2 g 3 o g2 g

o 9 = n .2 £ 5 o [}

o Q Q E'N o s o Q.

n L o= S £ T © = 7]

o< S O = C k) (o))

cQ S £ oa 32 c c g

50T o 4 E 1 = O 8 () =} R4

= 3 c S S = c = g = c

o = = = o < ) X ) >

N D o2 o= o .Q c @ N 2
Studie QS v C T O = O Q 0 o C

> © > ul <o u m X < >
PAPILLON niedrig nein ja ja nein hoch
AbklrzungeniTT: Intention to tregtRCT: randomisierte kontrollierte klinische StudiRrandomized
Controlled Trial)
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Begrinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschétzung.

Bei der StudiePAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisiakgy-
kontrollierte offene Phasdll -Studie im Parallelgruppendesiddie Analyse der Daten erfolgte

nach dem IT¥Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemalf ihrer Zuteilung analysiert,
folglich gilt das ITFPrinzip als adaquat umgeset&in Abgleich des Studienprotokolls,
Studienberichts und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transpadenachvollziehbar
dargestellt, sodass ein mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist. Sonstige
verzerrende Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell
informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einenfli8s auf die Verzerrung des
Endpunktes haben karbie Konstruktvaliditat des Instruments PROMP$-8c wird erstmalig

in der vorliegenden Studie PAPILLON untersudhtrch die unverblindete Erhebung kann ein
Einfluss der Kenntnis der Gruppenzugehérigkeicht ausgeschlossen werden. Das
Verzerrungspotenzial fur den Endpu®OMISPF-8cwird folglich als hoch eingeschéatzt
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Tabelle4-39: Rucklaufquoteriir PROMISPF-8cfiur die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt

Compliance Compliance
Population unter Behandlung* ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab .

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | | campoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate
Zyklus 1 151 148(98,0%) 155 151 (97,4%) 153 151 (98,7%) 155 153 (98,7%)
Zyklus 3 141 138 (97,9%) 151 143 (94,7%) 149 138 ©2,6%) 154 143 (92,9%)
Zyklus 5 138 134 (97,1%) 138 134 (97,1%) 147 134 ©1,2%) 154 134 (870%)
Zyklus 7 131 127 (96,9%) 119 114 (95,8%) 146 127 87,0%) 152 114 (75,0%)
Zyklus 9 118 111 (94,1%) 100 91 (91,0%) 144 111 (77,1%) 151 91 (60,3%)
Zyklus 11 105 99 (94,3%) 71 63 (88,7%) 143 99 (69,2) 150 63 (42,0%)
Zyklus 13 89 82 (92,1%) 52 48 (92,3%) 143 82 (57,3%) 141 48 (34,0%)
Zyklus 15 71 65 (91,5%) 37 36 (97,3%) 141 65 (46,1%) 137 36 (26,3%)
Zyklus 17 54 51 (94,4%) 21 19 (90,5%) 136 51 (37,5%) 134 19 (14,2%)
Zyklus 19 43 37 (86,0%) 13 12 (92,3%) 135 37 (27,5%) 128 12 9,4%)
Zyklus 21 35 30 (85,7%) 9 8 (88,9%) 133 30 (22,6%) 124 8 (6,5%)
Zyklus 23 26 25 (96,2%) 7 7 (100,0%) 129 25 (19,%%) 122 7 (5,™%)
Zyklus 25 17 16 (94,1%) 4 4 (100,0%) 127 16 (12,68%) 120 4 (3,3%)
Zyklus 27 14 12 (85,7%) 3 3 (100,0%) 126 12 9,5%) 119 3 (2,5%)
Zyklus 29 11 11 (100,0%) 2 2 (100,0%) 125 11 (8,8%) 118 2 (1,7%)
Zyklus 31 6 6 (100,0%) 1 1 (100,0%) 125 6 (4,8%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 33 5 4 (80,0%) 1 1 (100,0%) 125 4 (3,2%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 35 3 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 115 0 (0%)
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab _

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | campoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate

Zyklus 37 1 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 114 0 (0%)
Zyklus 39 1 0 (0%) 0 - 125 0 (0%) 113 0 (0%)
Behandlungsende 65 49 (75,4%) 110 87 (79,1%) 153 49 (320%) 155 87 (56,24)
Follow-Up 1° - - - - 152 23(15,1%) 154 12 (7,8%)
Follow-Up 2° - - - - 139 16 (11,5%) 137 13(9,5%)
Follow-Up 3¢ - - - - 132 9 (6,8%) 130 3(2,3%)
Follow-Up 4° - - - - 129 6 (4,7%) 126 1 (0,8%)
Follow-Up 5° - - - - 128 1(0,8%) 117 0 (0%)

Quelle (66)

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (im
Interventionsarm Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed, im Kontrollarm Carboplatin in Kombinationetméxehn

b: ITT-Population abztglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnét@ebrdem Abbruch der erhalten Patienten die ffe@®agungen nicht
im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up Visiten
c: In den Follow Up Visiten werden ausschlie3lich Patienten erfasst, die die Betgabdreits abgebrochen haben. Daher werden nur die Compliance Raten
ITT-Population und keine Compliance Raten fir die Population unter Behandlung berichtet.

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger BeobachtungeRROMISPF8c: Patient Reported Outcomes Measurement Information System Physi
Function Short Form 8c

Amivantamab (Rybrevant®)
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Tabelle4-40: Rucklaufquoteritir PROMISPF-8cfur die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Amivantamab
als Folgetherapie im Kontrollarm, Datenschnitt

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)
Visite Amivantamab , Amivantamab ,
+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed| . carhoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed
Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate

Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 64 (98,5%) - - 65 64 (98,5%)
Zyklus 1°
Folgetherapie mit Amivantamab - - 46 43(93,5%) - - 62 43 (69,4%)
Zyklus 5¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 33 27 (81,8%) - - 60 27 (45,0%)
Zyklus 9¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 18 13(72,2%) - - 57 13 (22,8%)
Zyklus 13°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 7 6 (85,7%) - - 52 6 (11,5%)
Zyklus 17¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 4 3(75,0%) - - 51 3 (5,9%)
Zyklus 21°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 1 1 (100,0%) - - 50 1(2,0%)
Zyklus 25°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 18(27,7%) - - 65 18 (27,7%)
Behandlungsende
Post Folgetherapie mit Amivantamab - - 59 6 (10,2%) - - 59 6 (10,2%)
Follow Up 1°¢
Post Folgetherapie mit Amivantamab - - 54 2 (3,7%) - - 54 2 (3,7%)
Follow Up 2¢
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)
Visite Amivantamab , Amivantamab ,
+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed| . carhoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed
Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate

Post Folgetherapie mit Amivantamakb - - 50 4 (8,0%) - - 50 4 (8,0%)
Follow Up 3¢

Post Folgetherapie mit Amivantamakb - - 49 2 (4,1%) - - 49 2 (4,1%)
Follow Up 5¢

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (fir Patien
im Kontrollarm eine Folgetherapie mit Amivantamab erhalten Amivantamab als Monotherapie)

b: ITT-Population abzilglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnéackrdem Abbruch deron Amivantamab als Folgetheraghalten
Patienten die PR@efragungen nicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up.Visiten

c: Studienteilnehmer im Kontrollarm ist es gestattet nach Progress in eine Amivantamab Monotherapie tberfiihrt zu werdEnHolggdharapie mit
Amivantamab im Kontrollarm)

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultigerBeobachtungerPROMISPF8c: Patient Reported Outcomes Measurement Information System Physi
Function Short Form 8c

Quelle (66)
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Die Rucklaufquoten fur die Population unter Behandlung fir den Endpunkt
PROMISPFRS8c liegen zu Zyklus 1 im Amivantama&Barboplati-Pemetrexedirm bei
98,0% und im CarboplatiniPemetrexedhrm bei 97,4%. In beiden Studienarmen liegen die
Rucklaufquoten fur die unter der Behandlung erhobenen ZyditeAyklus 33bei tUber 70%,
wenn zum jeweiligen Zeitpunkt Patienten gezahlt werddie noch mindestens eine
Komponente der Studienmedikation erhalten

Wird der Rucklauf fur alle Patienten erwartet, die zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, so
liegt die Rucklaufquote zu Zyklus im AmivantamabCarboplatirPemetrexedhrm bei

98,7 und im CarboplattlPemetrexedhrm bei B,76. Im Interventionsarm liegt die
Rucklaufquote bis Zyklu8 oberhalb von 70%, um danach auf unterhalb von 70% zu fallen. Im
Kontrollarm liegt die Rucklaufquote bis Zyklus 7 Giber 70%, um danach auf unterhalb von 70%
zu fallen.

Nach dem Abbruch der Studienmedikationen erhalten Patienten dieBEfR&yungen nicht

im Rahmen der Behandluszyklen, sondern in den Follow Up Visiten, diflabelle4-39 und
Tabelle4-40 ebenfalls aufgefhrt werden. In der Auswertung fur alle Patienten, die zum
jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, wird nicht bericksichtigt, dass die Patienten, die die
Studienmedikation abgebrochen haben, die Fragebdgen fir die Behandlungszyklen nicht
erhalten und sie werdetrotzdem zu der Anzahl der erwarteten Fragebdgen gezahlt. Die
Auswertung der Rucklaufquoten unter Behandlung berticksichtigt in der Anzahl der erwarteten
Fragebdgen nur Patienten, die noch unter Behandlung der Studienmedikation sind und die
Fragebdgen fudie Behandlungszyklen tatsachlich erhalten.

Der Anteil von Studienteilnehmern, fur die ein Ausgangsd mindestens ein Verlaufswert
vorliegen, liegt bei 92,8% (Amivantam#&BarboplatirPemetrexed) und 97,4%
(Carboplatir-Pemetrexed). Die mediane Nachbeobachtungsdeatigigt 11,8 Monatiir den
Interventionsund10,6 Monate fir den Kontrollarm. Die Behandlungsdauer betragt 9,7 Monate
fur den Interventionsund 6,7 Monate fir den Kontrollarnkine potenziell informative
Zensierung kann nicht ausgeschlossen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fiur den EndpuPROMISPF-8c fur jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue ZeilBeathreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.4.Morbiditat 7 PROMIS-PF-8ci Verlaufswerte

Tabelle4-41: Verlaufswertefir PROMISPF-8cflir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertende\rzneimittel 1. Datenschnitt

PAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 149 48,670 8,961 151 47,626 8,672
Zyklus 3 138 47,703 8,243 143 47,762 8,243
Zyklus 5 134 47371 8,354 134 47,482 8,296
Zyklus 7 127 48375 8,243 113 48,640 7,994
Zyklus 9 111 47575 7,425 91 48,198 6,782
Zyklus 11 99 48,365 8,146 63 46,932 7,739
Zyklus 13 82 47,789 7,307 48 46,983 8,489
Zyklus 15 65 46,928 7,534 36 49,081 8,005
Zyklus 17 51 46,727 7,749 19 49,826 5,377
Zyklus 19 37 47,065 7,251 12 47,858 4,045
Zyklus 21 30 47,903 8,610 8 49,150 7,080
Zyklus 23 25 47,068 7,948 7 49,329 4,190
Zyklus 5 16 46,919 5,633 4 48,900 4,089
Zyklus 27 12 45,983 6,397 3 48,300 4,784
Zyklus 9 11 47,018 7,909 2 48,300 5,657
Zyklus 31 43117 7,856 1 54,900 -
Zyklus 33 4 43475 7,013 1 61,300 -
Behandlungsend; 49 41,763 11,241 87 43,869 10,679
Follow-Up 1 23 47,830 8,214 12 43,600 9,417
Follow-Up 2 16 46,663 7,764 13 39,008 12,342
Follow-Up 3 9 46,622 10,243 3 35,700 18,985
Follow-Up 4 6 47483 8,983 1 45,700 -
Follow-Up 5 1 47,500 - - - -
a:In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fur alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fir b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weidrebungszeitpunkte fur den Kontrollarm werden im
Zusatzdokument dargestell@6)
AbklrzungenN: AnzahlPatienten in der jeweiligen Gruppe der Anal&®ulation PROMISPF-8c SD:
Standardabweichun@tandard Deviatioy) PROMISPF8c: Patient Reported Outcomes Measurement
Information System Physical Functi@hnort Form8c
Quelle (66)

Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkBOMISPF-8c im Behandlungsarm bei
48,670 und im Kontrollarm bei47,626 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarm béil,763und im Kontrollarm be#3,869 In derAbbildung 4-21 sind die
Verlaufswerte fir den EndpunRROMISPF-8c grafisch dargestellt.
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Means of PROMIS-PF Physical Function T-score Score Over Time (PROMIS-PF Physical Function T-score : Study=PAPILLON (Ami +cP
vs CP) , Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-21: Verlaufswerte fUPROMISPF-8cfir die ITT-Populationaus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt

Amivantamab (Rybrevant®) Seitel83von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

4.3.1.3.1.4. Morbiditdt i PROMIS-PF-8ci Responderanalysen

Tabelle4-42: Ergebnisse fUPROMISPF-8ci Verschlechterundjir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
1. Datenschnitt

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI ]° mit [95%-KI ]° [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert¢
n/N (%)? n/N (%)?
PROMIS-PF-8ci Erstmalige VerschlechterungOSchwellenwert6,9
1,03 1,01 0,70% 1,06
PAPILLON (137/ 17§/f) 7 0101-’1237 0 (ZS/ llf/f) o 8149*18;‘98] [0,65:1,62] [0,80;1,28] | [10,40%:11,70%] |  [0,76;1,48]
' e ' o p=0,9050 p=0,9048 p=0,9048 p=0,7198

a: AnalysePopulationITT-Population.

b: Median berechnet mittels Kapldrieier-Methode.

c: Odds Ratio (inkl95%-KI undp-Wert), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode.Die Stratifikationsfaktoren sind ECOStatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierten Cox Proportional HazaModells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden
Variablen. Die Stratifikationsfaktoren sind ECEBzatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt eiagfivo
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

AbkirzungenHR: Hazard Ratipinkl.: inklusive; KI: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der
AnalysePopulation;NA: Nicht abschatzba)R: Odds RatipPROMISPF-8c. Patient Reported Outcomes Measurement Information System Physical Functi
Short Form8c; RD: RisikodifferenzRR: Relatives Risikoys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpuPR@MISPF-8c i
ErstmaligeV er schl ec ht er un gimBeh&dlimgsarin MBeciynisser(47,7%), 9
und im Kontrollarm 7Ereignisse (47,1%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
11,27Monate im Behandlungsarm und 10Ménate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (1,06
[0,76;1,48];p=0,7198).

Sofern die vorliegenden Studiexw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.5Morbiditat 1 EQ-5D VAS
Tabelle4-43: Operationalisierung voBRQ-5D VAS

Studie Operationalisierung

PAPILLON Das Instrument E@D-5L ist ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur
Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist standardisiert und wird krankheitsiibergreif
eingesetzt. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt. Es besteht aus einem des
Teil aus 5 Dmensionen (je eine Frage fir die Dimensionen Mobilitat, Selbstversorgung,
alltéagliche Aktivitdten, Schmerz, Angst) mit je 5 Antwortmoglichkeiten und einer visueller
Analogskala (VAS) zum Gesundheitszustand. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils we
diesem Nutzendossier nicht prasentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar ist
Doméane E@D VAS: Die EQ5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout ein
vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Befragte schat
eigenen aktuellen Gesuraltszustand auf der Skala ein.

Die Zeitpunkte fir dagwsfillendesinstrument€£Q-5D VAS durch den Patienten sind:
1 Zyklusl Tagl
1 AnschlieBend alle 2%/ochen jeweils an Tafj des Zyklus
1 Zum Behandlungsende: 3@&age nach dem Erhalt der letzten Studiendosis
1 Nach dem Abbruch der Studienmedikation: alleAl@chen(Follow-Up) bis 1Jahr

nach Abbruch der Studienmedikation, unabhéangig, davoaingbFolgetherapie
initiiert wurde

Die Anderung des Gesundheitszustandes unter der Therapie wird operationalisiert als
Anderung zu definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zur Baseline.

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch Responderarizbiséms zur
erstmaligerVerschlechterungilargestellt. Dabeierden nur Studienteilnehmer ausgewertet
von denen der Baselin&/ert und mindestens eWerlaufswert vorhanden sind.
Studienteilnehmer ohne Baselikiéert bzw. ohne Verlaufswewterden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensieth diesem Nutzendossier wird ein Schwellenwert von 15%
verwendet.

Die Auswertung erfolgt fir die IT"Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

Abklrzungen: EMA: European Medicines Agency;-BR: EuroQol-5 Dimensionss Level; ITT: Intention
to treat; MCID: Minimal Clinically Important Difference; VAS: Visual Analogue Scale (visuelle
Analogskala).

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammer-igen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fur jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.
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Tabelle4-44: Bewertung des VerzerrungspotenzialsBE@5D VASIn RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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PAPILLON niedrig nein ja ja nein hoch
AbkirzungenEQ-5D VAS EuroQol 5 Dimension Visual Analog Scal@T: Intention to tregtRCT:
randomisierte kontrollierte klinische Studieandomized Controlled Tripl

Begrtinden Sie fur jede Studie die abschliel3ende Einschatzung.

Bei der StudiePAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisiakey-
kontrollierte offene Phasdll -Studie im Parallelgruppendesiddie Analyse der Daten erfolgte

nach dem IT¥Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemalf ihrer Zuteilung analysiert,
folglich gilt das ITFPrinzip als adaquat umgeset&in Abgleich des Studienprotokolls,
Studienberichts und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar
dargestellt, sodass ein mdglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschatzbar ist. Sonstige
verzerrende Aspekte konnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell
informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einen Einfluss auf die Vergedes
Endpunktes haben kann. Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der
Gruppenzugehorigkeit nicht ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial fur den
EndpunktEQ-5D VASwird folglich als hoch eingeschatzt
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Tabelle4-45: Rucklaufquoteritr EQ-5D VASfUr dieITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&alenschnitt

Stand: 16.01.2025

Compliance Compliance
Population unter Behandlung* ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab .

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed + Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate
Zyklus 1 151 147 (97,4%) 155 151 (97,4%) 153 151 (987%) 155 153 (98,7%)
Zyklus 3 141 137 (97,2%) 151 141 (93,4%) 149 137 @1,9%) 154 141(91,6%)
Zyklus 5 138 133 (96,4%) 138 135 (97,8%) 147 133 ©0,5%) 154 135 87,7%)
Zyklus 7 131 128 (97,7%) 119 114 (95,8%) 146 128 87,7%) 152 114 (75,0%)
Zyklus 9 118 111 (94,1%) 100 92 (92,0%) 144 111 (77,1%) 151 92 (60,9%)
Zyklus 11 105 99 (94,3%) 71 63 (88,7%) 143 99 (69,2%) 150 63 (42,0%)
Zyklus 13 89 81 (91,0%) 52 48 (92,3%) 143 81 (56,6%) 141 48 (34,0%)
Zyklus 15 71 65 (91,5%) 37 36 (97,3%) 141 65 (46,1%) 137 36 (26,3%)
Zyklus 17 54 51 (94,4%) 21 19 (90,5%) 136 51 (37,%%) 134 19 (14,26)
Zyklus 19 43 37 (86,0%) 13 12 (92,3%) 135 37 (27,%%) 128 12 (9,4%)
Zyklus 21 35 30 (85,7%) 9 8 (88,9%) 133 30 (22,6%) 124 8 (6,5%)
Zyklus 23 26 25 (96,2%) 7 7 (100,0%) 129 25 (19,%%) 122 7 (5,7%)
Zyklus 25 17 16 (94,1%) 4 4 (100,0%) 127 16 (12,6%) 120 4 (3,3%)
Zyklus 27 14 12 (85,7%) 3 3 (100,0%) 126 12 9,5%) 119 3 (2,5%)
Zyklus 29 11 11 (100,0%) 2 2 (100,0%) 125 11 8,8%) 118 2 (1,7%)
Zyklus 31 6 6 (100,0%) 1 1 (100,0%) 125 6 (4,8%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 33 5 4 (80,0%) 1 1 (100,0%) 125 4 (3,2%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 35 3 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 115 0 (0%)
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab _

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed + Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate

Zyklus 37 1 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 114 0 (0%)
Zyklus 39 1 0 (0%) 0 - 125 0 (0%) 113 0 (0%)
Behandlungsende 65 49 (75,4%) 110 86 (78,2%) 153 49 (32,0%) 155 86 (55,5%)
Follow-Up 1° - - - - 152 23(15,1%) 154 14 (9,1%)
Follow-Up 2° - - - - 139 16 (11,5%) 137 13(9,5%)
Follow-Up 3¢ - - - - 132 9 (6,8%) 130 4 (3,1%)
Follow-Up 4° - - - - 129 6 (4,7%) 126 1(0,8%)
Follow-Up 5° - - - - 128 1(0,8%) 117 0 (0%)

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (im
Interventionsarm Amivantamab Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed, im Kontrollarm Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed)

b: ITT-Population abztglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnét@ebrdem Abbruch der erhalten Patienten die ffe@®agungen nicht
im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up Visiten

c: In den Follow Up Visiten werden ausschlieRlich Patienten erfasst, die die Behandlung bereits abgebrochen haben.dbamear dverdompliance Raten fir d
ITT-Population und keim Compliance Raten fur die Population unter Behandlung berichtet.

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen
Quelle (66)
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Tabelle4-46: Rucklaufquoteriir EQ-5D VASfUr die ITT-Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Amivantamab als

Folgetherapie im Kontrollarm, Datenschnitt

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | carpoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate
Folgetherapie mit Amivantamal - - 65 65 (100,0%) - - 65 65 (100,0%)
Zyklus 1°
Folgetherapie mit Amivantamal - - 46 44 (95,7%) - - 62 44 (71,0%)
Zyklus 5¢
Folgetherapie mit Amivantama - - 33 27 (81,8%) - - 60 27 (45,0%)
Zyklus 9¢
Folgetherapie mit Amivantamal - - 18 13 (72,2%) - - 57 13 (22,8%)
Zyklus 13°¢
Folgetherapie mit Amivantamal - - 7 6 (85,7%) - - 52 6 (11,5%)
Zyklus 17¢
Folgetherapie mit Amivantamal - - 4 3 (75,0%) - - 51 3 (5,9%)
Zyklus 21°¢
Folgetherapie mit Amivantamal - - 1 1 (100,0%) - - 50 1(2,0%)
Zyklus 25°¢
Folgetherapie mit Amivantamal - - 65 18 (27,7%) - - 65 18 (27,7%)
Behandlungsende
Post Folgetherapie mit - - 59 6 (10,2%) - - 59 6 (10,2%)
Amivantamab Follow Up %
Post Folgetherapie mit - - 54 2 (3,7%) - - 54 2 (3,7%)
Amivantamab Follow Up 2
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Compliance
Population unter Behandlung

n (%)

Compliance
ITT - Population®

n (%)

Visite

Amivantamab
+ Carboplatin+Pemetrexed

Carboplatin +Pemetrexed

Amivantamab
+ Carboplatin+Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab Follow Up 5

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate
Post Folgetherapie mit - - 50 4 (8,0%) - - 50 4 (8,0%)
Amivantamab Follow Up 8
Post Folgetherapie mit - - 49 2 (4,1%) - - 49 2 (4,1%)

Amivantamab im Kontrollarm)

Quelle (66)

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (fir Patien
im Kontrollarm eine Folgetherapie mit Amivantamab erhalten Amivantamab als Monotherapie)

b: ITT-Population abzilglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnéackrdem Abbruch deron Amivantamab als Folgetheraghalten
Patienten die PR@efragungen nicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up.Visiten

c: Studienteilnehmer im Kontrollarm ist es gestattet nach Progress in eivartarnab Monotherapie Uberfiihrt zu werden (optionale Folgetherapie mit

Amivantamab (Rybrevant®)
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Die Rucklaufquoten fiir die Population unter Behandlung fiir den EndpunBCEZAS liegen

zu Zyklusl im AmivantamakCarboplatitPemetrexedhrm bei 97,486 und im
CarboplatirPemetrexedArm bei 97,4%. In beiden Studienarmen liegen die Ricklaufquoten
fur die unter der Behandlung erhobenen Zykies Zyklus 33bei Gber 70%, wenn zum
jeweiligen Zeitpunkt Patienten gezahlt werdeie noch mindestens eine Komponente der
Studienmedikation erhalten

Wird der Rucklauf fir alle Patienten erwartet, die zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, so
liegt die Rucklaufquote zu Zyklus im AmivantamabCarboplatirPemetrexedhrm bei

98, 7% und im CarboplatirPemetrexedArm bei 98,26. Im Interventionsarm liegt die
Rucklaufquote bis Zyklu8 oberhalb von 70%, um danach auf unterhalb von 70% zu fallen. Im
Kontrollarm liegt die Ricklaufquote bis Zykl@siber 70%, um danach auf unterhalb von 70%
zu fallen.

Nach dem Abbruch der Studienmedikationen erhalten Patienten dieBER&gungen nicht

im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den FaJlowisiten, die inTabelle4-45und
Tabelle4-46 ebenfalls aufgefihrt werden. In der Auswedufur alle Patienten, die zum
jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, wird nicht beriicksichtigt, dass die Patienten, die die
Studienmedikation abgebrochen haben, die Fragebodgen fur die Behandlungszyklen nicht
erhalten und sie werden trotzdem zu der Anzahl ederarteten Fragebdgen gezahlt. Die
Auswertung der Rucklaufquoten unter Behandlung berlicksichtigt in der Anzahl der erwarteten
Fragebdgen nur Patienten, die noch unter Behandlung der Studienmedikation sind und die
Fragebogen fur die Behandlungszyklen tettéiéh erhalten.

Der Anteil von Studienteilnehmern, fur die ein Ausgangsd mindestens ein Verlaufswert
vorliegen, liegt bei 92,8% Amivantamab-CarboplatirPemetrexed) und 96,1%
(CarboplatirPemetrexed). Die mediane Nachbeobachtungsdauer unterscheidet sich in den
beiden Studienarmen fir das Instrume@5D VAShetragtl 1,8 Monate fur den Interventions

und 106 Monate fiir derKontrollarm. Die Behandlungsdauer betragt 9,7 Monate fur den
Interventions und 6,7 Monate fur den Kontrollarnkine potenziell informative Zensierung
kann nicht ausgeschlossen werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpuBK}5D VAS fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeil@esthreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.5.1Morbiditat i EQ-5D VAST Verlaufswerte

Tabelle4-47: Verlaufswertefir EQ-5D VASfUr die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertendei\rzneimittel 1. Datenschnitt

PAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 73,385 18,614 151 74,272 17,883
Zyklus 3 136 76,794 15,028 140 76,407 16,051
Zyklus 5 133 75,256 16,398 134 75,754 15,542
Zyklus 7 128 76,641 14,976 114 76,526 14,582
Zyklus 9 111 75,937 15,679 92 76,707 14,098
Zyklus 11 99 76,909 15,249 63 76,730 14,468
Zyklus 13 81 75,519 15,789 48 75,833 15,338
Zyklus 15 65 75,446 14,007 36 76,028 14,244
Zyklus 17 51 75,608 13418 19 77,895 11,695
Zyklus 19 37 76,459 12,648 12 78167 10,303
Zyklus 21 30 75,167 15,647 8 76,625 21,387
Zyklus 23 25 78,480 11,083 7 84,571 7,807
Zyklus 5 16 78,688 10,934 4 77,500 13,379
Zyklus 27 12 81,583 11,172 3 73,000 18,520
Zyklus 9 11 75,636 10,082 2 87,500 3,536
Zyklus 31 6 76,500 13,019 1 82,000 -
Zyklus 33 4 69,000 14,674 1 90,000 -
Behandlungsend 49 59,163 24,221 86 69,628 18,755
Follow-Up 1 23 71,043 16,291 14 58571 23171
Follow-Up 2 16 69,250 14,749 13 61,462 12,319
Follow-Up 3 9 65111 25930 4 53,750 24,958
Follow-Up 4 6 66,000 15761 1 70,000 -
Follow-Up 5 1 85,000 - - - -
a:In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fur &feebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fur beide
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbklrzungenEQ-5D VAS EuroQol 5 Dimension Visual Analog Scal: Anzahl Patienten in der
jeweiligen Gruppe der Analygeopulation SD: Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunkE&3-5D VASIm Behandlungsarm bei 7385

und im Kontrollarm bei 74,272. Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarrbei 59,163 und im Kontrollarm bei 69,628. In ddvbildung4-22 sind die
Verlaufswerte fur den EndpunkEQ-5D VASgrafisch dargestellt.

Means of EQSD-VAS Score Over Time (EQSD-VAS : Study=PAPILLON (Ami nab + CP vs CP) , Population=ITT, D: 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-22: Verlaufswerte fUEQ-5D VAStUr die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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4.3.1.3.1.5.Morbiditat i EQ-5D VAST Responderanalysen

Tabelle4-48: Ergebnisse fUEQ-5D VASI Verschlechterungir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
1. Datenschnitt

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI ]° mit [95%-KI ]° [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wertd
n/N (%)?2 n/N (%)?
EQ-5D VASi Erstmalige VerschlechterungOSchwellenwert15
0,87 0,93 -3,20% 0,93
PAPILLON (%/ ;f/f) o ég’,"‘\le] (%/ ;f/f) o éé{?\lgA] [0,55:1,38] [0,71:1,21] [-14,20%:7,70%)] [0,66:1,32]
' e ' e p=0,5660 p=0,5641 p=0,5634 p=0,6990

a: AnalysePopulationITT-Population.

b: Median berechnet mittelsaplanMeier-Methode.

c: Odds Ratio (inkl95%-KI undp-Wert), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95% Kl undp-Werf) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECQOStatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierten Cox Proportional HazaModells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden
Variablen. Die Stratifikationsfaktoren sin€CBG-Status (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt einen Vorteil fur
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

AbkirzungenEQ-5D VAS EuroQol 5 Dimension Visual Analog ScaldR: Hazard Ratipinkl.: inklusive; KIl: Konfidenzintervall;n: Anzahl giltiger
Beobachtungeny: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analgsepulation);NA: Nicht abschatzba)R: Odds RatioRD: RisikodifferenzRR: Relatives
Risiko;vs.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endptak&s VAS Erstmalige
Verschl echt er uni imGBehandlangsarm | 6@reignisse {39,9%) und im
Kontrollarm 67Ereignisse (43,2%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt Mhaadte

im Behandlungsarm und 11,88onate imKontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio
zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (0,93
[0,66;1,32];p=0,6990).

Sofern die vorliegenden Studiexw. Daterfir eine MetaAnalysemedizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie Brgebnisse deMeta-Analysen (in der Regel als Ford3lot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfasBegdinden Sie, warum eine Méiaalyse
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.6 Gesundheitsbezogene LebensqualitatEORTC QLQ-C30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Tabelle4-49: Operationalisierung VOBEORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand
und Funktionsskalen

Studie Operationalisierung

PAPILLON Das InstrumenEORTC QLQC30ist ein mehrdimensionales, spezifisch fur
Krebserkrankungen entwickeltes Instrument zur Messung von Lebensqualitat und Symp
Das InstrumenEORTC QLQC30(Version 3.0) umfasst 30 Einzelfragen, aus denen 15 Sk|
abgeleitet werden: flnf funktionale Skalen (physische, kognitive, emotionale, soziale Fu
Rollenfunktion) sowie eine Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand. Diese werden
Endpunktkategoe der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat zugeordnet. Des Weiteren
umfasst das Instrument didulti-ltem Symptomskalen (Fatigue, Schmerz,
Ubelkeit/Erbrechen) sowie sechs Sintjflem Symptomskalen (Dyspnoe, Appetitlosigkeit,
Insomnie, Obstipation, Diarrhoe, finanzielle Schwierigkeiten). Diese werden den
krankheitsbezogenen Symptomen in der Endpuaiktorie Morbiditét zugeordnet.

Funktionsskalen

Physische Funktion (5 Fragen)

Kognitive Funktion (2 Fragen)

Emotionale Funktion (4 Fragen)

Soziale Funktion (2 Fragen)

Rollenfunktion (2 Fragen)

Zusétzlich bilden zwei Fragen die Skala zum Allgemeinen Gesundheitszustand.

Der Erinnerungszeitraum betragt 1 Woche (vergangene Woche). Das Instrument enthalt
Elemente miteinerLiketf k al a mit 4 Antwortoptionen:
und ASehrid (1 bis 4 Punkte). Zwei neuk=2t
Sehr schlecht, bis 7 = Ausgezeichnet (1 bis 7 Punkte). Die Ergebnisse der Skalen und It
werden linear anhand des EORTC QO30 Scoring Manuals in Punkte von 0 bis 100
transformiert. Eine hohere Punktzahl bedeutet einen hdheren (besseren)eiiem
Gesundheitszustand, ein hdheres (besseres) Funktionsniveau oder ein héheres (schlec
Symptomniveau

Die Zeitpunkte fur dagwusfullen des Insuments EORTC QL€C30 durch den Patienten sing
1 Zyklusl Tagl
1 AnschlieRend alle ®ochen jeweils an Taty des Zyklus
1 Zum Behandlungsende: 3@age nach dem Erhalt der letzten Studiendosis
1

Nach dem Abbruch der Studienmedikation: allél@hen (FollowUp) bis 1Jahr
nach Abbruch der Studienmedikation, unabhéngig, davon, ob eine Folgetherapi
initiiert wurde

Die Anderungder Lebensqualitainter der Therapie wird operationalisiert als Anderung zu
definierten Zeitpunkten jeweils im Vergleich zu Baseline.

Die klinisch bedeutsamen Verédnderungen werden durch ResponderariZbiséis zur
erstmaligerVerschlechterungilargestellt. Dabeiverden nur Studienteilnehmer ausgewertet
von denen der Baselid&'ert und mindestens eWerlaufswert vorhanden sind.
Studienteilnehmer ohne Baseliliéert bzw. ohne Verlaufswewerden zum Zeitpunkt der
Randomisierung zensiehls minimale klinisch bedeutsame Veranderung (Minimal Clinical
|l mportant Difference, MCIPihkte geselen. Dannach wilie
klinisch bedeutsame Ver&nderung in Form
10 Punkte operationalisiert.

Die Auswertung erfolgt fur die IT-Population fir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

To To o Do Do
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Studie Operationalisierung

Abklrzungen: EORTC QL€L30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Qualit
Life Questionnaire; EMA: European Medicines Agency; ITT: Intention to treat; MCID: Minimaler klinisc
bedeutsamer Unterschied (Minimal Clinically Importanti&ience).

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle4-50: Bewertung des VerzerrungspotenzialsE@RTC QLQC30Allgemeiner
Gesundheitszustand und FunktionsskadeRCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

k) g S =

2 g 5 S g

[T 9] D W 3 @ o

o 9o = 0 .2 £ 5 o 1}

o Q (O] E'N o5 o o

n @ o< 35 £ © © = 1)

o < c o = C 73] (o))

cQ S £ [l 32 c I,

>0 T < T~ Z o 89 2=

52 £ 3 S £ = o = 5 3

N O 35 2 0.2 = N 5

i o5 o C o =) ‘© O C

Studie 23 S g <3 0 m v < > Ul
PAPILLON niedrig nein ja ja nein hoch
AbklrzungenEORTC QLQC30 European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnairelTT: Intention to treatRCT: randomisierte kontrollierte klinische StudiRandomized
Controlled Tria).

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei der Studie PAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte, aktiv
kontrollierte, offene Phasidl -Studie im Parallelgruppendesigdie Analyse der Daten erfolgte

nach dem IT¥Prinzip. Alle randomisierten Patienten werden gemalf ihrer Zuteilung analysiert,
folglich gilt das ITFPrinzip als adaquat umgeset&in Abgleich des Studienprotokolls,
Studienberichts und Angaben auf clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf
ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der Patientenfluss ist transpadenachvollziehbar
dargestellt, sodass ein moglicher Einfluss auf die Ergebnisse abschéatzbar ist. Sonstige
verzerrende Aspekte kdnnen bei patientenberichteten Endpunkten in Form einer potenziell
informativen Zensierung vorliegen, die ihrerseits einenflESs auf die Verzerrung des
Endpunktes haben kann. Durch die unverblindete Erhebung kann ein Einfluss der Kenntnis der
Gruppenzugehdrigkeit nicht ausgeschlossen werden. Das Verzerrungspotenzial fur den
Endpunkt EORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustandd Funktionsskalerwird

folglich als hoch eingeschatzt
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Tabelle4-51: Rucklaufquoteriiir EORTC QLQ@C30Allgemeiner Gesundheitszustand duhktionsskalefiir die ITT-Population aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dlatenschnitt

Stand: 16.01.2025

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed + Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate
Zyklus 1 151 147 (97,4%) 155 151 (97,4%) 153 151 (98,7%) 155 153(98,7%)
Zyklus 3 141 137 (97,2%) 151 142 (94,0%) 149 137 (91,9%) 154 142 (92,2%)
Zyklus 5 138 134 (97,1%) 138 135 (97,8%) 147 134 (91,2%) 154 135 (87,7%)
Zyklus 7 131 128 (97,7%) 119 114 (95,8%) 146 128 (87,7%) 152 114 (75,0%)
Zyklus 9 118 111(94,1%) 100 92 (92,0%) 144 111 (77,1%) 151 92 (60,9%)
Zyklus 11 105 99 (94,3%) 71 63 (88,7%) 143 99 (69,2%) 150 63 (42,0%)
Zyklus 13 89 82 (92,1%) 52 48 (92,3%) 143 82 (57,3%) 141 48 (34,0%)
Zyklus 15 71 65 (91,5%) 37 36 (97,3%) 141 65 (46,1%) 137 36 (26,3%)
Zyklus 17 54 51 (94,4%) 21 19 (90,5%) 136 51 (37,5%) 134 19 (14,2%)
Zyklus 19 43 37 (86,0%) 13 12 (92,3%) 135 37 (27,4%) 128 12 (9,4%)
Zyklus 21 35 30 (85,7%) 9 8 (88,9%) 133 30 (22,6%) 124 8 (6,5%)
Zyklus 23 26 25 (96,2%) 7 7 (100,0%) 129 25(19,4%) 122 7 (5,7%)
Zyklus 25 17 16 (94,1%) 4 4 (100,0%) 127 16 (12,6%) 120 4 (3,3%)
Zyklus 27 14 12 (85,7%) 3 3 (100,0%) 126 12 (9,5%) 119 3 (2,5%)
Zyklus 29 11 11 (100,0%) 2 2 (100,0%) 125 11 (8,8%) 118 2 (1,7%)
Zyklus 31 6 6 (100,0%) 1 1 (100,0%) 125 6 (4,8%) 117 1 (0,9%)
Zyklus 33 5 4 (80,0%) 1 1 (100,0%) 125 4 (3,2%) 117 1 (0,9%)
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Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed + Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance

n Rate n Rate n Rate n Rate

Zyklus 35 3 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 115 0 (0%)
Zyklus 37 1 0 (0%) 1 0 (0%) 125 0 (0%) 114 0 (0%)
Zyklus 39 1 0 (0%) 0 - 125 0 (0%) 113 0 (0%)
Behandlungsende 65 49 (75,4%) 110 87 (79,1%) 153 49 (32,0%) 155 87 (56,1%)
Follow-Up 1° - - - - 152 23(15,1%) 154 14(9,1%)
Follow-Up 2° - - - - 139 16 (11,5%) 137 13(9,5%)
Follow-Up 3¢ - - - - 132 9 (6,8%) 130 4(3,1%)
Follow-Up 4° - - - - 129 6 (4,7%) 126 1(0,8%)
Follow-Up 5° - - - - 128 1(0,8%) 117 0 (0%)

Quelle (66)

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkhoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (im
Interventionsarm Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed, im Kontrollarm Carboplatin in Kombinationetméxen

b: ITT-Population abztglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnéd@ebrdem Abbruch der erhalten Patienten die ffe@®agungen nicht
im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up Visiten

c: In den Follow Up Visiten werden ausschlie3lich Patienten erfasst, die die Betgabdreits abgebrochen haben. Daher werden nur die Compliance Raten
ITT-Population und keine Compliance Raten fir die Population unter Behandlung berichtet.

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen

Amivantamab (Rybrevant®)
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Tabelle4-52: Rucklaufquoteriiir EORTC QLQ@C30Allgemeiner Gesundheitszustand und FunktionssKétedie ITT-Population aus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel fir Amivantamab als Folgetherapie im Kontrollddatehschnitt

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)
Visite Amivantamab , Amivantamab ,
+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | | carhoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed
Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate
Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 65 (100,0%) - - 65 65 (100,0%)
Zyklus 1°
Folgetherapie mit Amivantamab - - 46 44 (95,7%) - - 62 44 (71,0%)
Zyklus 5¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 33 27 (81,8%) - - 60 27 (45,0%)
Zyklus 9¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 18 13 (72,2%) - - 57 13 (22,8%)
Zyklus 13°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 7 6 (85,7%) - - 52 6 (11,5%)
Zyklus 17¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 4 3 (75,0%) - - 51 3 (5,9%)
Zyklus 21°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 1 1 (100,0%) - - 50 1(2,0%)
Zyklus 25°¢
Folgetherapie mit Amivantamab - - 65 18 (27,7%) - - 65 18 (27,7%)
Behandlungsende
Post Folgetherapie mit - - 59 6 (10,2%) - - 59 6 (10,2%)
Amivantamab Follow Up %
Post Folgetherapie mit - - 54 2 (3,7%) - - 54 2 (3,7%)
Amivantamab Follow Up 2
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Compliance Compliance
Population unter Behandlung ITT - Population®
n (%) n (%)

Visite Amivantamab , Amivantamab ,

+ Carboplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed | | carhoplatin+Pemetrexed | Carboplatin+Pemetrexed

Erwartet Compliance Erwartet Compliance Erwartet Compliance | Erwartet | Compliance
n Rate n Rate n Rate n Rate

Post Folgetherapie mit - - 50 4 (8,0%) - - 50 4 (8,0%)
Amivantamab Follow Up 8
Post Folgetherapie mit - - 49 2 (4,1%) - - 49 2 (4,1%)
Amivantamab Follow Up 5

a: Population unter Behandlung: Alle Patienten zum jeweiligen Zeitpdigkihoch mindestens eine Komponente der Studienbehandlung erhalten (fir Patien
im Kontrollarm eine Folgetherapie mit Amivantamab erhalten Amivantamab als Monotherapie)

b: ITT-Population abzilglich der zum jeweiligen Zeitpunkt verstorbenen Studienteilnéackrdem Abbruch deron Amivantamab als Folgetheraghalten
Patienten die PR@efragungen nicht im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up.Visiten

c: Studienteilnehmer im Kontrollarm ist es gestattet nach Progress in eine Amivantamab Monotherapie Uberflhrt zu werden (optethalapielgit
Amivantamab im Kontrollarm)

AbklrzungeniTT: Intention to treah: Anzahl gultiger Beobachtungen
Quelle (66)
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Die Rucklaufquoten fur die Population unter Behandlung fur den End@RTC QLQC30
Allgemeiner Gesundheitszustand und SymptomskalEmgen zu Zyklusl im
Amivantamab-CarboplatirPemetrexeddhrm bei 97,4% und im CarboplatislPemetrexed

Arm bei 97,4%. In beiden Studienarmen liegen die Rucklaufquoten fir die unter der
Behandlung erhobenen Zykléims Zyklus 33bei Gber 70%, wenn zum jeweiligen Zeitpunkt
Patienten gezahlt werdemliie noch mindestens eine Komponente der Studienmedikation
erhalten.

Wird der Rucklauf fir alle Patienten erwartet, die zum jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, so
liegt die Rucklaufquote zu Zyklus im AmivantamakCarboplatitPemetrexedhrm
bei98,7% und im CarboplatirfPemetrexedArm bei B,7P6. Im Interventionsarm liegt die
Rucklaufquote bis Zyklu8 oberhalb von 70%, um danach auf unterhalb von 70% zu fallen. Im
Kontrollarm liegt die Ricklaufquote bis Zykli@siiber 70%, um danach auf unterhalb VO@o

zu fallen.

Nach dem Abbruch der Studienmedikationen erhalten PatientdPRf)Befragungen nicht

im Rahmen der Behandlungszyklen, sondern in den Follow Up Visitem Babelle4-51und
Tabelle4-52 ebenfalls aufgefihrt werden. In der Auswertung fur &bienten, die zum
jeweiligen Zeitpunkt am Leben sind, wird nicht beriicksichtigt, dass die Patienten, die die
Studienmedikation abgebrochen haben, die Fragebodgen fur die Behandlungszyklen nicht
erhalten und sie werden trotzdem zu der Anzahl der erwarkgtayebdgen gezahlt. Die
Auswertung der Rucklaufquoten unter Behandlung berlcksichtigt in der Anzahl der erwarteten
Fragebdgen nur Patienten, die noch unter Behandlung der Studienmedikation sind und die
Fragebogen fur die Behandlungszyklen tatsachlichterha

Der Anteil von Studienteilnehmern, fir die ein Ausgangsd mindestens ein Verlaufswert
vorliegen, liegt bei 92,8% (AmivantamaBarboplatinrPemetrexed) und 96,1%
(CarboplatirPemetrexed). Die mediane Nachbeobachtungsdauer unterscheidet sich in den
beiden Studienarmen fur das InstrumEQRTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand

und Symptomskalebetréagt118 Monate fir den Interventionsind 106 Monate fir den
Kontrollarm. Die Behandlungsdauer betragt 9,7 Monate fir den Interventiotn$,7 Monate

fur den Kontrollarm.Eine potenziell informative Zensierung kann nicht ausgeschlossen
werden.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den EndpunkORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskdilerjede einzelne Studie in tabellarischer Form dar.
Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ddeschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.6.1Gesundheitsbezogene LebensqualitatEORTC QLQ -C30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalein Verlaufswerte

Tabelle4-53: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskaleii Allgemeiner Gesundheitszustaiiid die ITT-Populationaus RCT mit dem
zu bewertendeArzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 68,074 19,906 151 68,433 19,875
Zyklus 3 137 70,134 17,522 142 70,599 19,441
Zyklus 5 134 68,781 18214 135 70,247 18,815
Zyklus 7 128 70,443 17,211 114 73319 17,217
Zyklus 9 111 69,670 17,830 92 72,192 17,264
Zyklus 11 99 70,791 18,648 63 71,429 18,374
Zyklus 13 82 71,443 16,304 48 70,660 16,398
Zyklus 15 65 70,385 17,494 36 68,287 20970
Zyklus 17 51 69,935 15,993 19 71,930 14,490
Zyklus 19 37 72,072 14,987 12 75,694 10,334
Zyklus 21 30 70,556 17,608 8 77,083 16,517
Zyklus 23 25 74,000 12,105 7 73810 13113
Zyklus 5 16 73,958 14,232 4 83333 13,608
Zyklus 27 12 70,139 12,028 3 72,222 19,245
Zyklus 29 11 65,909 13,152 2 83,333 0,000
Zyklus 31 61,111 17,213 1 83,333 -
Zyklus 33 4 62,500 20,972 1 83,333 -
Behandlungsend 49 52,041 24,148 87 60,920 23478
Follow-Up 1 23 73,188 18,627 14 52976 15,881
Follow-Up 2 16 62,500 16,102 13 50,000 17,678
Follow-Up 3 9 57,407 25154 4 47917 38,715
Follow-Up 4 6 70,833 20,917 1 66,667 -
Follow-Up 5 1 66,667 - - - -
a: In dieser Tabelle werden digerlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fur beid
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweilig&ruppe der Analys@opulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktéSORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalén Allgemeiner Gesundheitszustandm
Behandlungsarm bei68,074 und im Kontrollarm bei 68,433 Der Mittelwert zum
Behandlungsende liegt im Behandlungsarm32e041und im Kontrollarm be60,920 In der
Abbildung4-23 sind die Verlaufswerte fir den EndpunEORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskalen Allgemeiner Gesundheitszustangrafisch
dargestellt.

Means of GHS:Global health status Score Over Time (GHS:Global health status : Study=PAPILLON (Ami + CP vs CP), Populati TT,
Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-23: Verlaufswerte fUEORTC QLQRC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Allgemeiner Gesundheitszustditid die ITT-Populationaus RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt
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Tabelle4-54: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei EmotionaleFunktionfir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertender\rzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 79,842 19,968 151 80,022 18,883
Zyklus 3 137 83,820 15,713 142 81,866 19,807
Zyklus 5 134 83271 17,803 135 82,675 17,510
Zyklus 7 128 84,375 16,268 114 82,968 16,718
Zyklus 9 111 84,084 18,380 92 83,152 15577
Zyklus 11 99 85,859 16,897 63 82,672 19,359
Zyklus 13 82 85,061 15,970 48 76,563 18,001
Zyklus 15 65 83718 15,269 36 85,185 14,922
Zyklus 17 51 80,229 16411 19 86,404 12,488
Zyklus 19 37 83,784 14,292 12 83,333 14,213
Zyklus 21 30 85,833 14,376 8 89,583 14,605
Zyklus 23 25 83,667 12,611 7 83,333 13,608
Zyklus 5 16 76,563 17,538 4 77,083 12,500
Zyklus 27 12 74,306 15,266 3 83,333 16,667
Zyklus 29 11 80,303 15,034 2 66,667 0,000
Zyklus 31 6 87,500 12,638 1 83,333 -
Zyklus 33 4 95,833 4,811 1 83,333 -
Behandlungsend 49 67,177 28,636 87 78,161 18,295
Follow-Up 1 23 85,145 17,033 14 80,357 17,174
Follow-Up 2 16 83854 16,518 13 69,231 21,350
Follow-Up 3 9 73,148 31,672 4 60,417 38112
Follow-Up 4 6 81,944 20,012 1 75,000 -
Follow-Up 5 1 83333 - - - -
a:In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fir &tbebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fiir beide
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe AealysePopulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktéSORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionssk&l&motionale Funktion im Behandlungsarm
bei79,842und im Kontrollarm bei80,022 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarm bé&i7,177und im Kontrollarm bei’8,161 In derAbbildung4-24 sind die
Verlaufswerte fir den EndpunlEORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskaleii Emotionale Funktiografisch dargestellt.

Means of EMO:Emotional functioning Score Over Time (EMO:Emotional functioning : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) ,
Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-24: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30AllgemeinerGesundheitszustand und
Funktionsskalei Emotionale Funktioriir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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Tabelle4-55: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskaleii Kognitive Funktiorfur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertender\rzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 88,176 18,263 151 87,528 17,870
Zyklus 3 137 88321 15,703 142 86,033 17,602
Zyklus 5 134 86,318 17,917 135 86,790 16,802
Zyklus 7 128 87,760 16,665 114 86,988 15,641
Zyklus 9 111 85,736 17,093 92 87,138 13,098
Zyklus 11 99 86,364 17,555 63 86,243 15,709
Zyklus 13 82 88415 13,274 48 82,639 15,740
Zyklus 15 65 81,282 19,656 36 84,259 16,877
Zyklus 17 51 81,699 17,718 19 86,842 17,194
Zyklus 19 37 83333 17,568 12 88,889 16,412
Zyklus 21 30 86,111 15,215 8 91,667 12,599
Zyklus 23 25 84,000 16,302 7 90,476 8,909
Zyklus 5 16 83333 16,102 4 87,500 8,333
Zyklus 27 12 77,778 17,885 3 88,889 9,623
Zyklus 29 11 83333 14,907 2 83,333 0,000
Zyklus 31 6 88,889 8,607 1 100,00 -
Zyklus 33 4 79,167 15,957 1 100,00 -
Behandlungsend 49 74,830 27,243 87 79,310 20,643
Follow-Up 1 23 86,232 11,947 14 78571 28815
Follow-Up 2 16 83,333 22,771 13 82,051 20,929
Follow-Up 3 9 68,519 44,444 4 91,667 9,623
Follow-Up 4 6 80,556 26,701 1 83,333 -
Follow-Up 5 1 10000 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen flr b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktéSORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskal&ognitive Funktionm Behandlungsarm b&88,176
und im Kontrollarm bei 87,528 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarm béi4,830 und im Kontrollarm bei79,310. In derAbbildung4-25 sind die
Verlaufswerte fir den EndpunlEORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Kognitive Funktiorgrafisch dargestellt.

Means of COG:Cognitive functioning Score Over Time (COG:Cognitive functioning : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP),
Population=ITT, Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-25: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30AllgemeinerGesundheitszustand und
Funktionsskalei Kognitive Funktiorfur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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Tabelle4-56: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Physische Funktiofur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertender\rzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 80,991 19,415 151 81,589 18,930
Zyklus 3 137 81411 17,366 142 80,141 19,162
Zyklus 5 134 80,249 17,919 135 79,951 19,657
Zyklus 7 128 82,500 17,022 114 81,287 19,164
Zyklus 9 111 81,321 18,723 92 82971 15,033
Zyklus 11 99 80,741 20,268 63 80,317 14,880
Zyklus 13 82 81,057 17,164 48 78611 19,592
Zyklus 15 65 80,000 17,401 36 84,630 17,947
Zyklus 17 51 77,255 18,290 19 87,719 11,603
Zyklus 19 37 81,802 16,825 12 86,667 8,528
Zyklus 21 30 78,889 19,502 8 84,167 14,666
Zyklus 23 25 82,933 15,644 7 833810 13,254
Zyklus 5 16 80,417 11,539 4 86,667 10,887
Zyklus 27 12 76,667 15,699 3 86,667 13,333
Zyklus 29 11 77576 13424 2 90,000 14,142
Zyklus 31 6 71,111 15,006 1 100,00 -
Zyklus 33 4 76,667 11,547 1 10000 -
Behandlungsend 49 63,401 30,250 87 68,812 26,128
Follow-Up 1 23 78551 19,793 14 74,762 24,693
Follow-Up 2 16 73,750 18,773 13 58974 34,731
Follow-Up 3 9 73,333 19,720 4 65,000 44,347
Follow-Up 4 6 73,333 22,311 1 80,000 -
Follow-Up 5 1 86,667 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen flr b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktéSORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskél&mysische Funktiorm Behandlungsarm b8D,991
und im Kontrollarm bei 81,589 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarm b&i3,401und im Kontrollarm beb68,812 In derAbbildung4-26 sind die
Verlaufswerte fir den EndpunlEORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Physische Funktiografisch dargestellt.

Means of PHY: Physical functioning Score Over Time (PHY: Physical functioning : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT,
Datacut= 1, Subgroup= All : All)
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Abbildung4-26: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30AllgemeinerGesundheitszustand und
Funktionsskalei Physische Funktiofur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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Tabelle4-57: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskaleii Rollenfunktiorfur die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 77,252 27,296 151 76,932 26,726
Zyklus 3 137 76,764 24,115 142 75,469 26,976
Zyklus 5 134 76,866 25,845 135 77,037 25257
Zyklus 7 128 78,646 23933 114 78509 25254
Zyklus 9 111 79,429 22,803 92 81,522 20,592
Zyklus 11 99 76,094 24,990 63 78571 23461
Zyklus 13 82 76,829 24,393 48 74,653 20910
Zyklus 15 65 74,615 21,063 36 85,648 18,752
Zyklus 17 51 72,549 27,044 19 85,088 15,610
Zyklus 19 37 77,928 23588 12 81,944 18,060
Zyklus 21 30 75,556 28,275 8 83333 25198
Zyklus 23 25 78,000 25784 7 80,952 14,996
Zyklus 5 16 68,750 22,669 4 79,167 15,957
Zyklus 27 12 69,444 21,122 3 72,222 19,245
Zyklus 29 11 68,182 28,338 2 83333 23570
Zyklus 31 6 72222 25,092 1 83,333 -
Zyklus 33 4 79,167 31,549 1 100,00 -
Behandlungsend 49 57,823 35,372 87 64,368 31,353
Follow-Up 1 23 72,464 29,133 14 63,095 28,629
Follow-Up 2 16 72917 28464 13 47436 31,802
Follow-Up 3 9 68,519 35,789 4 54,167 41,667
Follow-Up 4 6 61,111 32,773 1 66,667 -
Follow-Up 5 1 10000 - - - -
a: In dieser Tabelle werden die Verlaufswerte fiir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen flr b
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der

Mittelwert des Endpunktd&SORTC QLQC30 Allgemeiner

Gesundheitszustand und Funktionsskal&wollenfunktionm Behandlungsarm bé&i7,252und

im Kontrollarm bei76,932 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im Behandlungsarm
bei 57,823und im Kontrollarm beb4,368 In derAbbildung4-27 sind die Verlaufswerte fur
den EndpunkEORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen

Rollenfunktiorgrafisch dargestellt.

Means of ROL:Role functioning Score Over Time (ROL:Role functioning : y

1, Subgroup= All : All)

ILLON (Ami + CP vs CP) , Population=ITT, Datacut=

100+

80 -

60

40

Means of ROL:Role functioning Score with SD

20

Amivantamab + CP 148 137 134 128 111 99 82 65 51 37 30 25 16 12 11 6 4 49 23 16 9 6 1
CP 151 142 135 114 92 63 48 36 19 12 8 7 4 3 2 1 1 87 14 13 4 1
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K4
| — A rriivantamab + CP s CP |

Abbildung4-27: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalef Rollenfunktiorfir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, 1. Datenschnitt
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Tabelle4-58: Verlaufswerteir EORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Soziale Funktioffiir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel 1. Datenschnitt

BAPILLON Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed

N Mittelwert SD N Mittelwert SD
Baseline 148 79,730 24,555 151 78,256 25676
Zyklus 3 137 77,981 21,383 142 76,878 24,136
Zyklus 5 134 74,876 25993 135 77,778 24,092
Zyklus 7 128 77,865 23580 114 80,263 22,996
Zyklus 9 111 77,778 24,030 92 80,797 23947
Zyklus 11 99 77273 25914 63 80,688 22,039
Zyklus 13 82 76,626 233839 48 79514 22,345
Zyklus 15 65 74,872 23222 36 80,093 18,179
Zyklus 17 51 73,856 24,778 19 82,456 18,818
Zyklus 19 37 78,829 22,446 12 87,500 14,434
Zyklus 21 30 74,444 23,462 8 81,250 13,909
Zyklus 23 25 77,333 22,505 7 78571 23,002
Zyklus 5 16 73,958 18,226 4 79,167 15,957
Zyklus 27 12 72,222 26,905 3 77,778 9,623
Zyklus 29 11 72,727 20,101 2 75,000 11,785
Zyklus 31 6 69,444 22,153 1 100,00 -
Zyklus 33 4 87,500 15,957 1 100,00 -
Behandlungsend 49 61,565 36,831 87 69,923 28,625
Follow-Up 1 23 68,841 22,079 14 64,286 24,335
Follow-Up 2 16 73,958 29,795 13 60,256 25944
Follow-Up 3 9 61,111 32,275 4 33333 47,140
Follow-Up 4 6 77,778 20,184 1 66,667 -
Follow-Up 5 1 66,667 - - - -
a: In dieser Tabelle werden digerlaufswerte fir alle Erhebungszeitpunkte dargestellt, zu denen fur beid
Studienarme eine Erhebung vorgesehen war. Weitere Erhebungszeitpunkte fiir den Kontrollarm werd
Zusatzdokument dargestell&6)
AbkirzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality
Life QuestionnaireN: Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analyspulation SD:
Standardabweichun@tandard Deviation
Quelle (66)
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Zu Baseline liegt der Mittelwert des EndpunktéSORTC QLQC30 Allgemeiner
Gesundheitszustand und Funktionsskaleoziale Funktionm Behandlungsarm béi9,730
und im Kontrollarm bei 78,256 Der Mittelwert zum Behandlungsende liegt im
Behandlungsarm bé&i1,565und im Kontrollarm be69,923 In derAbbildung4-28 sind die
Verlaufswerte fir den EndpunlEORTC QLQC30 Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Soziale Funktiografisch dargestellt.

Means of SOC:Social functioning Score Over Time (SOC:Social functioning : Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=ITT,
Datacut= 1, Subgroup= All : All)

TR
A

50+

25

Means of SOC:Social functioning Score with SD

Amivantamab + CP 148 137 134 128 111 99 82 65 51 37
CP 151 142 135 114 92 63 48 36
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Abbildung4-28: Verlaufswerte fUEORTC QLQC30Allgemeiner Gesundheitszustand und
Funktionsskalei Soziale Funktioffiir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1. Datenschnitt
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4.3.1.3.1.6.2Gesundheitsbezogene LebensqualitatEORTC QLQ -C30 Allgemeiner Gesundheitszustand und Funktionsskalen
Responderanalysen

Tabelle4-59: Ergebnisse fUEORTC QLQC30 SymptomskalénVerschlechterungiir die ITT-Populationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI 1P mit [95%-KI ]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert®
n/N (%)? n/N (%)?
Erstmalige VerschlechterungOSchwellenwert10
Allgemeiner Gesundheitszustand
0,64 0,82 -10,90% 0,81
PAPILLON (22%33) [5 62"?1% 63] (%i/éi’/S) [4 354’_07633] [0,41;1,01] [0,67;1,00] [-21,90%:;0,10%] [0,59;1,09]
270 e 270 B p=0,0561 p=0,0564 p=0,0526 p=0,1683
Emotionale Funktion
0,93 0,96 -1,90% 0,96
PAPILLON (ig’f:/f) [9 5%321785 69] (Zg/éf/f) [7 11342236 36] [0,59;1,46] [0,74;1,23] [-12,90%:;9,10%] [0,68;1,34]
' e ' e p=0,7388 p=0,7373 p=0,7371 p=0,7985
Kognitive Funktion
0,51 0,77 -15,60% 0,74
PAPILLON (ggf/f) " R 221 (125/41;? @ 542’_95 n [0,32:0,82] [0,64:093] | [-26,30%:-4.90%] |  [0,56;1,00]
' e ' e p=0,0050 p=0,0054 p=0,0042 p=0,0471
Physische Funktion
0,81 0,91 -5,20% 0,97
PAPILLON (853/253/3) " 63:?3 - (23/13/5) " 667*9517] [0,51:1,27] [0,751,11] [-16,10%;5,80%] 0,72:1,31]
o7 O L5 i A p=0,3551 p=0,3553 p=0,3537 p=0,8543
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Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit [95%-KI 1P mit [95%-KI ]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
Ereignis Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
n/N (%)? n/N (%)?
Rollenfunktion
0,80 0,92 -5,10% 1,03
PAPILLON (%%/133) 2 8‘3:2(3‘104] (16051/215? 3 0%'55058] [0,50;1,28] [0,78;1,09] [-15,70%:;5,50%)] [0,77;1,37]
=70 e a7 e p=0,3481 p=0,3469 p=0,3452 p=0,8553
Soziale Funktion
0,67 0,86 -9,50% 0,85
PAPILLON 23/15%/3) 3 Og"ﬂ 27] (16074/115? 3 345"25458] [0,42;1,06] [0,72;1,02] [-20,30%:;1,30%)] [0,64;1,14]
=70 e 70 B p=0,0869 p=0,0887 p=0,0846 p=0,2737

a: AnalysePopulationITT-Population.
b: Median berechnet mittels Kapldvieier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl95%-KI undp-Wertf), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI und p-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran

MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECGO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl95% Kl undp-Wert) berechnet mittelstratifizierten Cox Proportional HazaModells mit dem Behandlungsarm als einziger erklarenden
Variablen. Die Stratifikationsfaktoren sind ECE8&atus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamneshéllg. Ein HR <1 zeigt einen Vorteil fur

Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

AbklrzungenEORTC QLQC30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life QuestidiRaldazard Ratipinkl.:
inklusive;KI: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der jeweiligen Gruppe der Analgspulation;NA: Nicht

abschatzbai©R: Odds RatipRD: RisikodifferenzRR: Relatives Risikoys.: versus.

Quelle (66)

Amivantamab (Rybrevant®)

Seite217von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpuAktgsmeiner
GesundheitszustandErstmaligeVerschlechterun® Sc h we | line BehaadiuhgsatnD

77 Ereignisse (50,3%) und im Kontrollarm &seignisse (61,3%). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis betragt 8,3Monate im Behandlungsarm und 5dénate im Kontrollarm. Bei
Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Studienarmen (0,81 [0,59;09]; p=0,1683).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endplmktgsnale Funktion
ErstmaligeVerschlechterun® S c h we | limeBemardiungsadmOeEreignisse (43,1%)

und im Kontrollarm 7Ereignisse (45,2%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
12,75Monate im Behandlungsarm und 14)6nate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (0,96
[0,68;1,34];p=0,7985).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuddgegive Funktion-
ErstmaligeVerschlechterun® Sc h we | limeBemardiungsaimOsEreignisse (52,9%)

und im Kontrollarm 10@&reignisse (68,4%Beim Vergleich der Studienarme ergeben sich fur
das Odds Ratio (0,51 [0,3@,82]; p=0,0050), das Relative Risiko (0,77 [0,6493]; p=0,0054)

und die Risikodifferenz-15,60% {26,30%;-4,90%];p=0,0042) signifikante Unterschiede.

Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 5,65 Monate im Behandlungsarm und 4,96 Monate
im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zwischen den Studienarmen (0,74 [0,5®0]; p=0,0471).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpurtkgesche Funktion
ErstmaligeVerschlechterun® Sc h we | lineBemardiungsaimO8Breignisse (54,2%)

und im Kontrollarm 9Zreignisse (59,4%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
8,38Monate im Behandlungsarm und 6/d®nate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (0,97
[0,72;1,31];p=0,8543).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des EndpuRkteEsnfunktion-
ErstmaligeVerschlechterun® S c h we | limeBekardiungsadmO9Rreignisse (60,1%)

und im Kontrollarm 10Ereignisse (65,2%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
4,24Monate im Behandlungsarm und 4J80nate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (1,03
[0,77;1,37];p=0,8553).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpudétésle Funktion
ErstmaligeVerschlechterun® Sc h we | limeBemardiungsadmO8Breignisse (57,5%)

und im Kontrollarm 104£reignisse (67,1%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt
4,27 Monate im Behandlungsarm und 4,2Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (0,85
[0,64;1,14];p=0,2737).
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COG:Cognitive functioning
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=ITT, Datacut=1 First reponse, MCID=10 (DECREASE), Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.743 [ 0.555; 0.996] 0.0471
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— Amivantamab + CP: n=153 (median = 5.65[ 4.27, 12.22])
s GP: n=155 (median = 4.96[ 3.52, 6.41])

Abbildung4-29: KaplanMeier-Kurven den EndpunkEORTC QLQC3071 Kognitive
Funktiori Erstmalige Verschlechterun@ Sc h we | [fuediewe&-Populaiiod aus RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel,datenschnitt

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fur eineetdyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von-Aviatgsen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der-Ketdysen (in der Regel als festPlot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum efralsta
durchgefuhrt wurde bzw. warum eine Métaalyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die M&taalyse einbezogen wurden. dhan Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.1.7Vertraglichkeit i UE
Tabelle4-60: Operationalisierung voanerwtnschte Ereignisse

Studie Operationalisierung

PAPILLON Es werden alle ab der Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation auftretenden
therapiebedingten unerwiinschte Ereignisse (Treati@e@rgent Adverse Events, TEAE) in
die Analyse einbezogen. Die Kodierung der UE wird gemafRl dem Medical Dictionary for
Regulaory Activities (MedDRA v23.0) vorgenommén7). Im Rahmen der Nutzenbewertun
werden die folgenden Gesamtraten der Vertraglichkeit dargestelit:

1 Jegliche unerwiinschten Ereignigeeganzend dargestellt)
1 Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

T Schwere unerw¢gnschte Ereignisse (CT(
1 Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch flihren

Weiterfihrend erfolgt eine Darstellung der Vertraglichkeit auf Ebene der nach MedDRA
kodierten System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT). Die auftretenden SC
PT werden, wenn erforderlich, entsprechend der MedDRFenbank von der englischen
Sprache in die deutsche Sprache Ubersetzt.

Es werden dartber hinaus unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse dargest|
UE von besonderem Interesse werden in der Studie PAPILLON die folgenden praspezif
unerwiunschten Ereignisse bezeichnet:

1 Hautausschlag
1 Infusionsbedingte Reaktionen
1 Interstitielle Lungenerkrankung

Die in diesem Nutzendossier festgelegten Schwellenwerte fur eine Darstellung der SOC
PT folgen den iAbschnitt4.3.1. vom GBA definierten Anforderungen:

1 Jegliche unerwiinschten Ereigniggaabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, di¢
bei mindestens 10% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

I Schwere unerwinschte Ereignisse (z.B. Common Terminology Criteria for Adve
Events (CTCAE O Grad 3) und Schwer wi
Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Studienarm aufgetret

1 Zusatzlich fur alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestengehnPatienten UND bei mindestens 1% der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

1 A priori definierte unerwtinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) s
pradefinierte SOdibergreifende URAuswertungen (z.B. als Standardised MedDR
Queries, SMQs) werden unabhangig von der Ereignisrate dargestellt (dargestell
Gesamtrate uhdifferenziert nach Schweregrad, schwer, schwerwiegend)

Gesamtrate der Abbriiche wegen UE, die Abbruchgriinde auf SEEX&Te werden
vollstandig dargestellt.

Die Auswertung erfolgt fur die Safefopulation fiir den Datenschnitt am 03. Mai 2023.

Abkurzungen: AESI: Adverse Events of Special Interest; CTCAE: Common Terminology Criteria for
Adverse Events; EMA: European Medicines AgencyB& Gemeinsamer Bundesauschuss; MedDRA:
Medical Dictionary for Regulatory Activities; PT: Preferred Terms; SMQs: Standardised MedDRA Que
SOC: System Organ Class; TEAE: TreatmEntergent Adverse Eves)tUE: Unerwiinschte Ereignisse.

Bewerten Sie dagerzerrungspotenzial fur den in dieséischnittbeschriebenen Endpunkt
mithilfe des BewertungsbogensAnhang 4F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
derfolgenden Tabellzusammerfigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in
Anhang 4F.

Tabelle4-61: Bewertung des Verzerrungspotenzialsufiierwinschte Ereignisse RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

K g 5 T
" 5 o 2
o c @ o) 3 = Q
o9 ° n .2 £ 5 & [}
o Q Q E'N o B o o
n O o< S £ S G = n
o < c o = [ 7] [o)]
k2 cge S £ @ 72 c € <
@ c3 2c S 2 8 2 ==
S > o = = 3 S & < o X o 3
2 5 N D S5 3 0 0.2 =8 N5
) c o5 o c S 2o CRY) o Cc
| > © > ul <o I m ¥ < >
Jegliche UE niedrig nein ja ja ja hoch
Schwerwiegende UE niedrig nein ja ja ja hoch
Schwere UE niedri nein ja ja a hoch
Grad 3 9 J J J
UE, die zum niedri nein ja ja ja hoch
= Therapieabbruch fiihren 9 J J J
(@]
J UE von besonderem niedri nein ja ja ja hoch
E InteresseHautausschlag 9 J J J
o UE von besonderem
Interesse: niedri nein ja ja ja hoch
Infusionsbedingte 9 J J J
Reaktionen
UE von besonderem
Interesselnterstitielle niedrig nein ja ja ja hoch
Lungenerkrankung
Abklrzungen: CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Evémig; Intention to treatRCT:
randomisierte kontrollierte klinische StudiRgndomized Controlled TriglUE: unerwinschtes Ereignis.

Begriinden Sie fur jede Studie dieschlieRende Einschatzung.
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Bei der Studie?PAPILLON handelt es sich um eine multizentrische, randomisierte,-aktiv
kontrollierte, offene Phasil -Studie im Parallelgruppendesign. Die Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit werden unverblindet erhoben. Der behandelnde Arzt dokumentiert die
unerwinschten Ereignisse gemal NCI CTCAE bzw. IWCLL Z0@8rnational Workshop on
Chronic Lymphocytic Leukem)aKriterien, woraus sie anschlieend in MedDRA kodiert
werden. Der Endpunkunerwiinschte Ereignissevird innerhalb der Safeti?opulation
ausgewertet. Die Abweichung zwischen #Pdpulation und der Safety Population betragt zwei
Patienten im Arm miAmivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetre{e8%)

und keinen Patienten im Arm mit Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed (0%). Diese
Abweichungen liegen unterhalb der gemiéi®hiang 4F tolerierbaren Abweichung in Hohe von

5% von der ITFPopulation. Das ITAPrinzip wird firunerwinschte Ereignissemit adaquat
umgesetzt. Ein Abgleich des Studienprotokolls, Studienberichts und Angaben auf
clinicaltrials.gov ergab keine Hinweise auf ergebnisgesteuerte Berichterstattung. Der
Patientenfluss ist transparent und nachvollziehbar dargestellt, sodasgkanear Einfluss auf

die Ergebnisse abschéatzbar ist.

Ungeachtet dessen ist das Verzerrungspotenzial fir die verschiedenen Endpunkte der
unerwiinschten Ereignisse unterschiedlich. Fégliche unerwiinschten Ereignissad flr
Unerwinschte Ereignisse, die zum Therapieabbfilcren kann eine Beeinflussung durch die
fehlende Verblindung nicht ausgeschlossen werden. FirSdiewveren unerwiinschten
Ereignisse (CTCAEr a d ur3d)e Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignikaen
aufgrund des Vorliegens definierter Regeln und Kriterien eine Beeinflussung durch die
fehlende Verblindung ausgeschlossen werden.

Weiterhin kdnnen auch eine unterschiedliche Behandlurugier Nachbeobachtungsdauer
sowie der Anteil der Patienten unter Risiko zum Zeitpunkt der medianen Zeit des Auftretens
einen Einfluss auf das Verzerrungspotenzial infolge einer informativen Zensierung haben, d
ihrerseits einen Einfluss auf die Verzerrung des Endpunktes haben karundfiarinschte
Ereignisse, die zum Therapieabbrudiihren, kann eine informative Zensierung als
unwahrscheinlich angesehérerapieabbriche infolge von Unerwinschitenkurrieren mit
Ereignissen mit Therapieabbriichen aus anderen Grinden, z. B. Krankheitsprogression oder
Austritt aus der Studie. In beiden Studienarmen haben bereits nahezu alle Studienteilnehmer
Jegliche unerwiinschten Ereignissdahren Amivantamab in Kombination mit Carboplatin

und Pemetrexedrm: 100,0%,Carboplatin in Kombination mit Pemetrexédm: 98,1%).

Eine potenziell informative Zensierung kann fir den Endpulddliche unerwiinschten
Ereignisseals unwahrscheinlich angesehen werden. Fir die Ekép8ohwere unerwiinschte
Ereignisse (CTCAEr a d uBdB $chwerwiegende unerwiinschte Ereignigse im
Kontrollarm ein grof3er Teil der Studienteilnehmer zum Zeitpunkt des Datenscloaitisnter

Risiko. Eine potenziell informative Zensierung kann daher nicht ausgeschlossen werden.
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In der Gesamtschau ergibt sich demzufolge fir die Studie PAPILLON fir die Endpunkte zu
unerwinschten Ereignissenein  hohes Verzerrungspotenzial und eine maRige
Ergebnissicherheit. Aufgrund der unterschiedlich langen Behandlungsdauern im
Interventionsarm (Mediane Behandlungsdauer: Miidatg und im Kontrollarm (Mediane
Behandlungsdauer: 7Monatg wird ein Vergleich durch zeitadjustierte Analysen zwischen
den beiden Armen hinsichtlich der Vertraglichkeit vorgenommen.

Stellen Sie die Ergebnisse flr den Endpumdrwinschte Ereignisgér jede einzelne Studie
in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue ZeilBeschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.
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4.3.1.3.1.7.1Unerwtinschte Ereignissé Gesamtratei RCT
Tabelle4-62: Ergebnisse fiunerwinschte Ereignissar die SafetyPopulation aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

1. Datenschnitt

Amivantamab+Carboplatin+Pemetrexed| Carboplatin+Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten mit Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95%-KI 1P mit [95%-KI1® | [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 Ereignis p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert?
n/N (%)?2
Jegliche unerwiinschten Ereignisséergénzend dargestellt)
NA 1,02 1,90% 1,87
PAPILLON 151/151 (100,0%) [0 0%90710] (19582/115? [0 1%'10323] [NA; NA] [1,00;1,04] | [-0,20%;4,10%)] | [1,47;2,37]
idhd =70 (aadhd NA p=0,0834 p=0,0818 p<0,0001
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse
1,32 1,20 6,20% 1,10
PAPILLON 56/151 (37,1%) 14 ZNS')A'\N A (‘;81/ %3/5) 10 g'ﬁN Al | [0:82:2.11] | [0,88164] | [-4.40%:16,90%] | [0,74;1,63]
e 70 e p=0,2529 p=0,2535 p=0,2525 p=0,6306
Schwere unerw¢gnschte Ereignisse (Grad 03)
2,69 1,41 22,00% 1,67
PAPILLON 114/151 (75,5%) 1 325'_34321] (22/ %-,3/5) @ 5%_49107] [1,65:4,39] | [1,19:1,68] | [11,60%:32,50%] | [1.26:2,23]
e ™70 e p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0004
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbrucimindestenseiner Komponenteder Studienmedikation fihren
2,71 2,31 13,50% 2,04
PAPILLON 36/151(23,8%) [NA’\'IAI\\IA] (11%/%?/5) [NA’\\'IAI\\IA] [1,43;5,13] | [1,34;3,97] | [5,20%;21,80%] | [1,12;3,69]
' 270 ' p=0,0018 p=0,0026 p=0,0015 p=0,0190
Amivantamab (Rybrevant®) Seite224von 775




Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed| Carboplatin+Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten mit Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95%-KI 1P mit [95%-KI11® | [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)? Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert?
n/N (%)?
Unerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruchaller Komponentender Studienmedikation flihren
1,04 1,03 0,3% 0,79
PAPILLON 14/1051 '\_IA 14/1055 '\_IA [0,48; 2,25] | [0,51;2,09] [-6,2%; 6,80%)] | [0,37;1,68]
(9,3%) [NA; NA] (9,0%) [NA; NA] p=0,9269 p=0,9265 p=09267 p=0,541

a: AnalysePopulation:SafetyPopulation

b: Median berechnet mittels Kaplirieier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl95%-KI und p-Wertf), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%1 und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hedadkells mit dem Behandlungsarm als einziger
erkl&renden Variablen berechnet. Die Stratifikationsfaktoren sind ES@@us (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt ¢
Vorteil fir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

Abkirzungen: HRHazardRatio; Kl: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der Analy$®pulation;NA: nicht
abschéatzbai®R: Odds RatioRCT: randomisierte kontrollierte klinische Studirafidomized Controlled TriglRD: RisikodifferenzRR: Relatives RisikolJE:
unerwiinschte/Ereignis/seys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuegtehie unerwinschten
Ereignisseim Behandlungsarm 1%reignisse (100,0%) und im Kontrollarm 1B&eignisse
(98,1%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt 8)0nate im Behandlungsarm und
0,13Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (1,87 [R47]; p<0,0001).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpusittesrwiegende
unerwinschte Ereignissen Behandlungsarm SBreignisse (37,1%) und im Kontrollarm

48 Ereignisse (31,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wilgtiden Studienarmen nicht
erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein signifikanter Unterschied zwischen
den Studienarmen (1,10 [0,7463]; p=0,6306).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpsokigsere unerwiinschte
Erei gni ss eim B&andluhgsaind L1Breignisse (75,5%) und im Kontrollarm
83 Ereignisse (53,5%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt MoBate im
Behandlungsarm und 6,Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt
sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (1,67 21236;,p=0,0004).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunkt@ginschte Ereignisse,

die zum Abbruch mindestens einer Komponente der Studienmedikation fimhren
Behandlungsarm 3Breignisse (23,8%) und im Kontrollarm EBeignisse (10,3%). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des
Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen
(2,04[1,12;3,69];p=0,0190).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpunkt@ginschte Ereignisse,
die zum Abbruch aller Komponenten der Studienmedikation flintdBehandlungsarni4
Ereignisseq,3%) und im Kontrollarmi4 Ereignisse¥,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
wird in beiden Studienarmen nicht erreidBei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Studienarroef9([0,37; 1,68]; p=0,541).
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Treatment-emergent any adverse events (TEAE)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.868 [ 1.473; 2.369] <.0001
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Months since randomization

— Amivantamab + CP: n=151 (median = 0.07[ 0.03, 0.10])
s CP: =155 (median = 0.13[ 0.10, 0.23])

Abbildung4-30: KaplanMeier-Kurven fiirJegliche unerwiinschten Ereignidée die Safety
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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SAE (TEAE)

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.101 [ 0.744; 1.629] 0.6306
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Abbildung4-31: KaplanMeier-Kurven firschwerwiegende unerwinscleeigniss€ur die
SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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AE Grade >=3
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 1.673 [ 1.256; 2.227] 0.0004
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Abbildung4-32: KaplanMeier-Kurven firsc hwer e uner w¢gnschtféar Er ei gn
die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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AE leading to discontinuation of any substances
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 2.036 [ 1.124; 3.688] 0.0190
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Abbildung4-33: KaplanMeier-Kurven furunerwinscht&reignisse, die zum Abbruch
mindestens einer Komponente der Studienmedikation fiiinrelie SafetyPopulationaus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Dlatenschnitt
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AE leading to discontinuation of all substances
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 0.790 [ 0.371; 1.681] 0.5401
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Abbildung4-34: KaplanMeier-Kurven firunerwiinschte Ereignisse, die zum Abbruch aller
Komponenten der Studienmedikation fuhfierdie SafetyPopulationaus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel, Datenschnitt
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Unerwinschte Ereignisse von besonderemteresse: Hautausschlag
Tabelle4-63: Ergebnisse flunerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Hautausfaohiig SafetyPopulation aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel,llatenschnitt

Amivantamab+Carboplatin Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
+Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]° | mit Ereignis [95%-KI ]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n/N (%)? n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert¢
Jegliche unerwiinschten EreignisseHautausschlag
39,30 4,94 71,30% 12,78
PAPILLON (155;1% o 3%,45 6 (212/ 1153/?) N N p | [1999:77.26] | [352:6.95] | [63.50%:79,10%] | [8,34;19,59]
' e ' ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissélautausschlag
4,60% NA
7/151 NA 0/155 NA NA NA o o )
PAPILLON (4,6%) [NA; NA] (0,0%) [NA: NA] | [NA: NA]NA | [NA: NA]NA | [1:30%:8,00%] | [NA; NA]
p=0,0069 NA
Schwereuner w¢gnschte Er elagtaussshiag ( Gr ad O3)
19,10% NA
29/151 NA 0/155 NA NA NA o o )
PAPILLON (19.2%) | [NA: NA] (0,0%) [NA: NA] | [NA: NA]NA | [NA: NA] NA [12*5;%"’025’6‘;0 /] [NA,\'I ANA]

a: AnalysePopulation:SafetyPopulation

b: Medianberechnet mittels KaplaMeier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl95%-KI und p-Werf), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI und p-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECGO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%1 und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hedadkells mit dem Behandlungsarm als einziger
erklarenden Variablen berechnet. Die Stratifikationsfaktoren sind EStatss (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Eih Ryt einen
Vorteil fiir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

Abkurzungen: HRHazard RatioKl: Konfidenzintervall;n: Anzahl glltiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der Analy$pulation;NA: nicht
abschéatzbai®R: Odds RatioRCT: randomisierte kontrollierte klinische StudiRrafidomized Controlled TriglRD: RisikodifferenzRR: Relatives RisikolJE:
unerwiinschte/Ereignis/seys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuegtehie unerwinschten
Ereignisse Hautausschlagm Behandlungsarm 135reignisse (89,4%) und im Kontrollarm

28 Ereignisse (18,1%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt Mofate im
Behandlungsarm und wird im Kontrollarm nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio
zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den Studienarmen (12,78
[8,34;19,59];p<0,0001).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpusdtiesrwiegende
unerwuinschte Ereignisse: HautausschitagBehandlungsarmsieberEreignisse (4,6%) und im
Kontrollarm keine Ereignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind, kann das
Hazard Ratio nicht berechnet werden.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpsokigere unerwiinschte
Ereignisse ( Gr ad im@@ghandlungsarm t2Breigaisse (19,286) und im
Kontrollarm keine Ereignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind, kann das
Hazard Ratio nicht berechnet werden.
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AESI Rash : Treatment-emergent any adverse events (TEAE)

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP}, Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 12.777 [ 8.335;19.587] <.0001
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Abbildung4-35: KaplanMeier-Kurven furJegliche unerwiinschten Ereignisse
Hautausschladir die SafetyPopulationraus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

1. Datenschnitt
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AESI Rash : SAE (TEAE)

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : NE
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Abbildung4-36: KaplanMeier-Kurven firschwerwiegende unerwinsclieeignisse
Hautausschladir die SafetyPopulatioraus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,

1. Datenschnitt
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AESI Rash : AE Grade >=3

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : NE
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Hautausschladir die SafetyPopulatioraus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Infusionsbedingte Reaktionen
Tabelle4-64: Ergebnisse flunerwiinschte Ereignisse von besonderem Interdésiesionsbedingte Reaktionéir die SafetyPopulation
aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]° | mit Ereignis | [95%-KI]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI ] [95%-KI]
n/N (%)? n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert°® p-Wert¢
Jeglicheunerwiinschten Ereignisselnfusionsbedingte Reaktionen
57,23 31,56 40,40% 48,89
PAPILLON (fé/ ﬁf/ol) 10 i A (21/ éf/f) N N a | [13.29:246.30] | [8.01;124.28] | [32.40%:4850%] | [11,73:203,70]
' T ' ' p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissénfusionsbedingte Reaktionen
0,70%
1/151 NA 0/155 NA NA NA i o o NA
PAPILLON O7% | INANA] | (00%) | [NAINA] | [NANAINA | [NA; NAINA | FOP2520% 1 a; Nag N

Schwere uner w¢nscht elnflBionsbedingte ReakdondnGr ad 03)

1,30%
[-0,50%;3,10%)]
p=0,1585

2/151 NA 0/155 NA NA NA
(1,3%) INA; NA] (0,0%) [NA; NA] | [NA; NA]JNA | [NA:; NA] NA

NA

PAPILLON [NA: NA] NA

a: AnalysePopulation:SafetyPopulation

b: Median berechnet mittelsaplanMeier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl95%-KI und p-Werf), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI und p-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECGO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%1 und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hedadkells mit dem Behandlungsarm als einziger
erklarenden Variablen berechnet. Die Stratifikatfaktoren sind ECO&tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt
Vorteil fiir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

Abkurzungen: HRHazard RatioKl: Konfidenzintervall;n: Anzahl glltiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der Analy$pulation;NA: nicht
abschéatzbai®R: Odds RatioRCT: randomisierte kontrollierte klinische StudiRrafidomized Controlled TriglRD: RisikodifferenzRR: Relatives RisikolJE:
unerwiinschte/Ereignis/seys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuegtehie unerwinschten
Ereignisse Infusionsbedingte Reaktionem Behandlungsarm 6Breignisse (41,7%) und im
Kontrollarm zwei Ereignisse (1,3%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Studienarmen (48,89 [12(03,70];p<0,0001).

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpus&tegerwiegende
unerwinschte Ereignisse: Infusionsbedingte ReaktiamerBehandlungsarnein Ereignis

(0,7%) und im KontrollarnkeineEreignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird

in beiden Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind,
kann das Hazard Ratio nicht berechnet werden.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endp@dtte®re unerwiinschte
Ereignisse (Grad O3): inrBéharsllungsarszived HBreignigse e Re a
(1,3%) und im KontrollarmkeineEreignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird

in beiden Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind,
kann das Hazard Ratio nicht berechnet werden.
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AESI Infusion-related Reactions : Treatment-emergent any adverse events (TEAE)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 48.888 [11.733;203.70] <.0001
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Amivantamab + CP: n=151 (median =NE [10.64,NE ])
CP: n=155 (median=NE [NE ,NE 1])

Abbildung4-38: KaplanMeier-Kurven firJegliche unerwiinschten Ereignisse
Infusionsbedingte Reaktionéir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.Datenschnitt
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AESI Infusion-related Reactions : SAE (TEAE)

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : NE
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Abbildung4-39: KaplanMeier-Kurven firschwerwiegende unerwinsclieeignisse
Infusionsbedingte Reaktionéir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel, 1.Datenschnitt

Amivantamab (Rybrevant®)

Seite240von 775



Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbesfeutsamerdusatznutzen

AESI Infusion-related Reactions : AE Grade >=3
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : NE
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Abbildung4-40: KaplanMeier-Kurven firsc hwer e uner w¢gnscht:e Ereign
Infusionsbedingte Reaktionéir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.Datenschnitt
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Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse: Interstitielle Lungenerkrankung

Tabelle4-65: Ergebnisse flunerwiinschte Ereignisse von besonderem Interdsteestitielle Lungenerkrankunfiir die Safety

Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimitt&atenschnitt

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed

Studie Patienten mit Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95%-KI ]° mit [95%-KI ]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n/N (%)? Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert°® p-Wert¢
n/N (%)?
Jegliche unerwiinschterEreignisse Interstitielle Lungenerkrankung
NA NA NA NA 2,70% NA
PAPILLON 4/151 (2,6%) [NA: NA] 0/155 (0,0%) [NA: NA] [NA; NA] [NA; NA] [0,10%;5,30%] | [NA; NA]
’ ’ NA NA p=0,0399 NA
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignissénterstitielle Lungenerkrankung
NA NA 2,70% NA
PAPILLON 4/151 (2,6%) N AN'?\I Al (%%‘Z’/S) N AN'?\I Al [NA; NA] [NA; NA] [0,10%;5,30%] | [NA; NA]
’ 070 ’ NA NA p=0,0399 NA
Schwere uner w¢nsc ht elntdstitielie gungerskrankungsr ad 03)
NA NA 2,70% NA
PAPILLON 4/151 (2,6%) N ANA"\I Al (%%‘2’/5) N ANA,‘\I Al [NA; NA] [NA; NA] [0,10%;5,30%] | [NA; NA]
’ 70 ’ NA NA p=0,0399 NA
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Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed| Carboplatin+Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten mit Median Patienten Median OR RR RD HR
Ereignis [95%-KI 1P mit [95%-KI 1P [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI ] [95%-KI]
n/N (%)? Ereignis p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
n/N (%)?

a: AnalysePopulation:SafetyPopulation

b: Median berechnet mittels Kaplieier-Methode.

¢: Odds Ratio (inkl95%-KI undp-Wert), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI undp-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode.Die Stratifikationsfaktoren sind ECOStatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%I und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Headkells mit dem Behandlungsarm als einziger
erklarenden Variablen berechnet. Die Stratifikationsfaktoren sind EStatss (0 oder 1) und Hirnmetastasedér Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt eine
Vorteil fir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

Abkirzungen: HRHazard RatioKl: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der Analy$®pulation;NA: nicht
abschéatzbai®R: Odds RatioRCT: randomisierte kontrollierte klinische Studirafidomized Controlled TriglRD: RisikodifferenzRR: Relatives RisikoJE:
unerwinschte/Ereignis/seys.: versus.

Quelle (66)
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Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpuegtehie unerwinschten
Ereignisselnterstitielle Lungenerkrankunign Behandlungsarmier Ereignisse (2,6%) und im
Kontrollarm keine Ereignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird in beiden
Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind, kann das
Hazard Ratio nicht berechnet werden.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpusittesrwiegende
unerwinschte Ereignisse: Interstitielle Lungenerkrankom@ehandlungsarmier Ereignisse

(2,6%) und im KontrollarnkeineEreignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird

in beiden Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind,
kann das Hazard Ratio nicht berechnet werden.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Analyse des Endpsokigsere unerwiinschte
Ereignisse (Grad 03): | im Behandglungsarm eidr Ereignikse n g e
(2,6%) und im Kontrollarm keine Ereignisse (0,0%). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wird
in beiden Studienarmen nicht erreicht. Da im Vergleichsarm keine Ereignisse aufgetreten sind,
kann das Hazard Ratio nicht berechmetden.
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AESI Pneumonitis/ILD : Treatment-emergent any adverse events (TEAE)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : NE
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Abbildung4-41: KaplanMeier-Kurven flrJegliche unerwiinschten Ereignissaterstitielle
Lungenerkrankundiir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel,
1. Datenschnitt
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AESI Pneumonitis/ILD : SAE (TEAE)
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : NE
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Abbildung4-42: KaplanMeier-Kurven firschwerwiegende unerwinscleeignisse
Interstitielle Lungenerkrankunigir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.Datenschnitt
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AESI Pneumonitis/ILD : AE Grade >=3
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : NE
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Abbildung4-43: KaplanMeier-Kurven firsc hwer e uner w¢gnscht:e Ereign
Interstitielle Lungenerkrankungir die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel, 1.Datenschnitt
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4.3.1.3.1.7.2Unerwtinschte Ereignissé Detaildarstellung der primaren SOC und den jeweiligen PTi RCT
Jegliche unerwinschten Ereignisse

Tabelle4-66: Detaildarstellungleglicheunerwiinschten Ereignisseit einer Haufigkei® 1 0 %
Patienten und bei mindester?s tler Patienten in einem Studienarm nach der Klassifikation System Organ Class (SOC) und Preferred

und

Term (PT)fur die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt

zus 2t zitehnc h

bei

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin+Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]® | mit Ereignis | [95%-KI]® [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI |
n/N (%)?2 n/N (%)2 p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert¢ p-Wert®
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
17,55 2,65 56,50% 6,13
Gesamte SOC (19307 /71(% 0 306’_45’ 49] (gi/ 5/5) 8 9N7_AN p] | [9.30:33,10] | [2,12:3,33] | [47,60%:65,30%]| [4,38;8,58]
070 20 a7 & p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
13,86 6,88 45,70% 9,02
Ausschlag (ié/ éf/l) 0 2% A (172/715;3 N N n | [7:08:27.20] | [392112,07] | [36,70%54,70%] | [4,91;16,57]
070 e 170 ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
14,13 9,79 28,00% 11,25
Dermatitis akneiform (271/ 115/1) N N A (g/ 253/5) N N a | [5:34:37.38] | [3.99:24,04] | [20,10%;35,909%] | [4,47:28.35]
=70 ' o7 ’ p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
2,88 2,71 6,70% 2,53
Trockene Haut (112/ éf/l) N A'\,'AN A g 353/5) N A'\_'AN Al | 10752 | [109:6.72] | [0,00%:12,50%] | [0.98:6,52]
070 ' 70 ’ p=0,0242 p=0,0321 p=0,0242 p=0,0552
1,75 1,67 3,50% 1,63
Alopezie (15’/61% N A'\_'AN A (2/ E‘Z’/S) N A’\_'AN Al [0,70;4,38] | [0,72;3,91] | [-2,20%:9,10%] | [0,67;3,93]
070 ' a7 ’ p=0,2284 p=0,2335 p=0,2280 p=0,2803
0,83 0,84 -1,20% 0,75
Pruritus (12/61% N A'\_'AN A (172/715‘;’ N A’\_'AN Al [0,34;2,00] | [0,38:1,89] | [-6,90%:4,50%] | [0,32;1,75]
070 ' 70 ’ p=0,6797 p=0,6796 p=0,6785 p=0,5081
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Studie

Amivantamab+
Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin+Pemetrexed

Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]® | mit Ereignis | [95%-KI]® [95%-KI | [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
10,71 10,16 5,90% 8,70
Hautulkus (12/61% N A'\_“?\l A (%)/ 23/5) N A’\_'AN p] | [1:36:8427] | [130:79,54] | [1,80%;10,10%] | [1,11;68,23]
70 ' o7 ’ p=0,0057 p=0,0273 p=0,0053 p=0,0396
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
2,13 1,17 12,50% 1,35
Gesamte SOC %gfg% 0 106’_20326] (17122/315? 0 2%_3(? op) | [L25374] | [L04132] | [3,40%;21,60%] | [L,05;1,75]
o7 ahe 70 e p=0,0081 p=0,0087 p=0,0072 p=0,0208
1,51 1,31 9,40% 1,34
Obstipation (gg/ ﬁf/ol) o D A ég/ éﬁ/f) N N a | 1094242) | [096:1.78] | [1,30%:20,00%] | [0.911,7]
’ S * ’ p=0,0872 p=0,0891 p=0,0855 p=0,1358
0,80 0,87 -5,50% 0,81
Ubelkeit (532/ if/l) N RN A (351/ éff) ” oy N | 1055126] | [065116] | [16,60%560%] | [056:L16]
e ! =7 s p=0,3261 p=0,3333 p=0,3301 p=0,2386
5,54 4,33 19,40% 4,79
Stomatitis éi/ éf/l) N o A é’ ;53/5) N N N | [255:1201] | [218:862] | [1160%:27,20%]| [2,31,9.91)
e ! o7 ! p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1,18 1,14 2,60% 1,06
Erbrechen (321/ é‘f/l) 20 chﬁN Al (21?3’ %5/5) N A’\_'AN Al [0,67;2,08] | [0,73;1,78] | [-6,30%;11,50%] | [0,64;1,77]
7o O 170 ’ p=0,5672 p=0,5660 p=0,5657 p=0,8079
1,76 1,60 7,80% 1,57
Diarrhd (%/ éf/l) N A'\_"?\l A (21(;/ gf/‘r’) N A’\_'AN Al [0,95;3,25] | [0,96;2,68] | [-0,60%;16,10%] | [0,89;2,79]
70 ' 70 ’ p=0,0688 p=0,0718 p=0,0677 p=0,1186
10,27 9,13 10,60% 8,61
Hamorrhoiden (1181/ é‘f}/l) N A'\_'/T\l A é’ é‘z’f) N A’\_'AN a] | [23444,98] | [2,18:38,32] | [5,20%;16,10%] | [1,99;37,24]
70 ' 270 ’ p=0,0002 p=0,0025 p=0,0001 p=0,0040
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Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]P | mit Ereignis | [95%-KI]° [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
3,24 3,07 5,40% 3,16
Mundulzeration 12/151 NA 47155 NA [1,02;10,24] | [1,02;9,28] | [0,40%;10,40%)] | [1,02;9,81]
(7,9%) [NA; NA] (2,6%) [NA; NA] p=0,0355 p=0,0467 p=0,0351 p=0,0462
2,93 2,83 4,80% 2,65
Abdominalschmerz 117151 NA 41155 NA [0,92:9,28] | [0,93:8.63] | [-0,10%:9,60%] | [0.84:8.38]
(7.3%) [NA; NA] (2,6%) [NA; NA] p=0,0553 p=0,0684 p=0,0566 p=0,0965
0,69 0,71 -1,90% 0,68
Bauch aufgetrieben (Z/ éf/ol) N N A (12/51(;)? N N Al | 0261871 | [028:180] | [7.00%:3,20%] | [0.26:1,79]
' ' ' ' p=0,4671 p=0,4680 p=0,4650 p=0,4364
Infektionen und parasitare Erkrankungen
5,21 1,89 37,40% 3,14
Gesamte SOC 1207151 2,10 65/155 9,96 [315:8,62] | [1.54:231] | [27,30%;47,60%]| [2,30;4,28]
(79.5%) | [1.84,2,66] |  (41,9%) | [7.39;16,36] | " 575001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
56,30%
, 85/151 6,74 0/155 NA NA NA o 0 NA
Paronychie (56,3%) | [4,17;9,23] (0,0%) [NA; NA] | [NA; NA]NA | [NA; NA] NA [48";%”55"6?0 1| INA: NA] NA
1,99 1,75 10,20% 1,14
COVID-19 36/ 15;1 21,13 21 1f5 17,51 [1,10;3,60] [1,07;2,85] | [1,50%;18,90%] | [0,65;2,01]
(23,8%) | [17,12;NA] (13,5%) [15,70;NA] 00,0223 0=0,0244 5200210 0=0.6448
1,84 1,76 4,90% 1,45
Pneumonie 17/131 l\_IA 10/1055 ’\_IA [0,82;4,14] [0,84;3,69] [-1,509%;11,30%] | [0,65;3,23]
(11,3%) [NA; NA] (6.5%) [NA; NA] p=0,1294 p=0,1373 p=0,1330 p=0,3670
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+
Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin+Pemetrexed

Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]° | mit Ereignis | [95%-KIT° | [95%-KI] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Stoffwechsel und Erndhrungsstérungen
3,00 1,47 24,20% 1,96
Gesamte SOC 115/151 0,99 81/155 6,21 [1,83:4,92] | [1,23:1,75] | [13,90%:34,50%]| [147;2,62]
(76.2%) | [0.53:1,51] | (52,3%) | [4.21;11.56] | "4 5001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
6,65 4,28 31,50% 4,81
Hypoalbuminamie 62/151 17,61 15/155 NA [3,55:12,47] | [2,55:7,19] | [22,40%:40,60%]| [2,73:8,48]
(41,1%) | [9,92:NA] (9,7%) [NA; NA] p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
1,46 1,30 8,20% 1,30
Appetit vermindert gg éf/ol) 14 eNzA-N A (‘;/ %E/f) N N Al | [090:2371 | [09B:L81] | [2.20%:18,60%] | [0.87;195]
! /02; : ’ p=0,1243 p=0,1276 p=0,1234 0p=0,2021
2,94 253 12,90% 248
Hypokaliamie 32/151 NA 13/155 NA [1,48:5.84] | [1,38:4,62] | [5,00%:20,70%] | [1,30:4,75]
(21,2%) | [NA; NA] (8,4%) [NA; NA] p=0,0016 | p=0.0026 p=0,0014 p=0,0061
1,60 1,52 5,00% 1,34
Hypomagnesiémie (2131/ éf/i) N N A (15/710/50? N N Al | [080:3.221 | [082:280] | [2.30%:1230%] | [0.69;2,62)
: ! : ’ p=0,1828 p=0,1853 p=0,1816 p=0,3848
7,06 6,48 10,70% 6,91
Hypokalzamie 19/151 NA 3/155 NA [2,08:23,90] | [1,98:21,28] | [5,00%:16,50%] | [2,04:23,39]
(12,6%) | [NA;NA] (1,9%) [NA; NA] p=0,0003 p=0,0021 p=0,0003 p=0,0019
1,76 1,66 5,00% 1,58
Hyponatriamie (112/ }ng/ol) N A'\_'AN A (172/71(2‘;’ N A’\_'AN a | 082382 | [083:3:33] | [-L70%11,70%] | [0.76:3.27]
! ' : ! 0p=0,1441 p=0,1511 p=0,1431 p=0,2184
5,39 5,08 5,30% 475
Hypophosphatémie (12/;;3 [NAI\\'IAI\\IA] (21%‘3/5) [NA’\'IAI\\IA] [1,17;24,91] | [1,14;22,54] [1,009%;9,70%] | [1,03;21,78]
: ! : ! p=0,0165 p=0,0326 p=0,0164 p=0,0451
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI1® | mit Ereignis | [95%-KI]P [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
3,61 3,38 4,70% 3,20
Hypoproteindmie (16?/61;3 [NAI\\'L?\IA] (3;%%/?) [NA,\'IAI\\IA] [0,97;13,45] | [0,96;11,88] [0,20%;9,20%] | [0,87;11,78]
' ' ' ' p=0,0429 p=0,0572 p=0,0423 p=0,0802
0,74 0,76 -1,70% 0,70
Hyperglykamie géﬁ/ﬁ) [NAI\'L?\IA] (171/11;0? [NA,\'L?\IA] [0,29;1,92] [0,32;1,81] [-7,00%:;3,60%)] | [0,28;1,74]
' ' ' ' p=0,5375 p=0,5359 p=0,5336 p=0,4385
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
1,10 1,03 2,00% 1,19
Gesamte SOC (17131’51$ o 3%,4(?53] (17111’61;? o 619'?2800] [0,67:1,83] | [0,90:1,18] | [-8,00%:12,00%] | [0,91;1,56]
' e ' e p=0,6980 p=0,6968 p=0,6966 p=0,1945
1,75 1,30 13,80% 1,54
. 89/151 1,31 70/155 NA ' ' ' .
Neutropenie (58,9%) [0,46:8,57] (45,2%) [2,37;NA] [1,11;2,75] [1,05;1,62] [2,70%;24,90%] | [1,12;2,11]
k e ' Y p=0,0162 p=0,0169 p=0,0148 p=0,0072
0,84 0,92 -4,20% 0,89
Andmie 76/151 8,51 85/155 2,86 [0,53;1,33] | [0.75:1,14] | [-15,20%:6,80%] | [0,65;1,22]
(50,3%) [2,73;NA] (54,8%) [2,53;11,47]
k e ' e p=0,4557 p=0,4537 p=0,4531 p=0,4650
1,29 1,18 5,70% 1,32
Leukopenie (5377%5;/01) [NAI\\'I'?\IA] (E:;g/éf/i) [NA’\'IAI\\IA] [0,80;2,07] [0,87;1,60] | [-4,90%;16,30%] | [0,91;1,94]
' ' ' ' p=0,2921 p=0,2916 p=0,2904 p=0,1484
1,39 1,24 7,10% 1,40
Thrombozytopenie (532/%15;/01) [NAI\\'I'?\IA] (;g/ﬁ/?) [NA’\'IAI\\IA] [0,86;2,25] [0,90;1,71] | [-3,30%;17,50%] | [0,95;2,08]
' ' ' ' p=0,1810 p=0,1846 p=0,1809 p=0,0927
0,63 0,66 -2,40% 0,59
Lymphopenie (31/%32/01) [NAI\\'IAI\\IA] (171/110/5:)? [NA’\'IAI\\IA] [0,23;1,71] [0,26;1,64] [-7,60%:;2,70%] [0,23;1,54]
' ' ' ' p=0,3653 p=0,3666 p=0,3593 p=0,2804
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+
Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin+Pemetrexed

Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]® | mit Ereignis | [95%-KI]P [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
1,49 1,14 8,80% 1,15
Gesamte SOC (17007 /915% 1 128’_65’30] (2‘;/ 5/5) 2 138_65 411 | 1092:240] | [097;1,34] | [-1,70%;19,30%] | [087;152]
70 =S 70 e p=0,1050 p=0,1041 p=0,1011 p=0,3230
3,71 2,89 19,50% 2,56
Odem peripher ég/ 213‘?/1) 14 7NZA_N Al (11‘(3)/ 5/5) 14 g‘?N p] | [1:99:6,94] | [171:4:88] | [10,80%:28,20%] | [1,44;4,56]
o7 e 70 e p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p=0,0014
1,07 1,05 1,00% 0,96
Asthenie (313/ gf/l) N RN A (21%/ %5) N R n | [080:190] | [067:166] | [7.80%:9.70%] | [0,58:161]
70 ' 170 ’ p=0,8261 p=0,8251 p=0,8252 p=0,8825
2,99 2,70 9,90% 2,58
Fieber (21‘;;/ gf/l) N RN A (?3’ 5/5) N R N | [L34667] | [129:565] | [3.00%16,90%] | [120:5,57]
70 ' o7 ’ p=0,0051 p=0,0081 p=0,0048 p=0,0156
0,69 0,74 -5,40% 0,68
Ermiidung (212/ éf/l) N o A (32%/ éff) N N A | 1038124 | [045:120] | [14,00%3,10%] | [040;1.7]
e ' 070 ’ p=0,2170 p=0,2171 p=0,2128 p=0,1634
1,41 1,37 2,80% 1,31
Unwohlsein (11‘8/ é‘rg/l) N A'\_"?\l A (172’715‘;’ n A’\_'AN A | [064:3.08] | [066:283] | [-3.60%:9.30%] | [0.62:2.77]
070 ' 170 ’ p=0,3911 p=0,3945 p=0,3902 p=0,4830
3,93 3,81 7,20% 3,73
Schleimhautentziindung (1953% N A'\_"?\l A é’ g’/s) n A’\_'AN A | [L30:1188] | [127:1144] | [1,80%:12.70%] | [1,23:1L.26]
70 ' 070 ’ p=0,0087 p=0,0172 p=0,0090 p=0,0197
5,37 5,03 5,30% 4,45
Odem (15/6}% N A'\_'AN A é’ é‘z’f) N A’\_'AN ] | [115:24,95] | [1,13:22,46] | [0,90%;9,60%] | [0,97;20,40]
070 ' 270 ’ p=0,0179 p=0,0342 p=0,0172 p=0,0544
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]® | mit Ereignis [95%-KI ]° [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n/N (%)? n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert*® p-Wert¢
Untersuchungen
1,19 1,07 4,10% 1,21
Gesamte SOC 97/151 2’_33 93/125 4’_67 [0,75;1,89] [0,90;1,27] [-6,70%;15,00%] | [0,91;1,60]
(64.2%) [0.69:5,55] (60.0%) [2,33:7.29] p=0,4575 p=0,4587 p=0,4569 p=0,2026
. . 0,87 0,91 -3,20% 0,82
Alaninaminotransferase 50/151 NA 56/155 14,32 ' ! T 9
hah 33 10¢ 13 73:NA 26,10/ 10,38 NA [0,54;1,39] [0,67;1,24] | [-13,80%;7,40%)] | [0,56;1,21]
erhoht (33,1%) | [13.73NAL | (36,1%) | [10.38NAL | T g 5537 p=0,5517 p=0,5507 p=0,3108
- 0,
Aspgrtataminotransferas 47/151 24,02 51/155 NA [0 5079 12 50] [0 6%9 15 31] [-12 1%)’;)93&70%] [0 5%8 13 25]
erhoht (31,1%) | [17,61;NA] (32,9%) [15,18;NA] 00,7483 0=0.7474 5=0.7470 00,3723
Gamma 0,81 0,83 -2,80% 0,81
Glutamyltransferase (Zlélgg/l) N A’\\I ?\I Al (212/?/5) N ANA"\I Al [0,43;1,50] [0,49;1,42] | [-10,90%;5,30%] | [0,46;1,45]
erhdht 70 ' 070 ’ p=0,4983 p=0,5016 p=0,4982 p=0,4815
1,81 1,69 5,70% 1,57
Gewicht erniedrigt 21/151 NA 13/155 NA [0,86:379] | [0,88:3.26] | [-1,30%:12,70%] | [0,78:3,16]
(13.9%) | [NA; NA] (8,4%) [NA; NA] p=0,1131 p=0,1177 p=0,1107 p=0,2042
. 1,71 1,63 4,80% 1,57
Alkaische Fhosphatase (112/ %3‘:?/1) N N A (172/715‘;’ N N A | 080365 | [0813.25] | [2 00%:11,60%] | [0,76:3,26]
Im u er O 0 . 0 . ) 1 i) 1 b L L 1 L 1 L L
’ ’ ’ ’ p=0,1656 p=0,1704 p=0,1636 p=0,2209
. 1,72 1,66 3,40% 1,46
Lactatdglhydrogenase i 13/151 NA 8/155 NA [0,69: 4.29] [0,71:3,89] [-2,30%:9,10%] [0,60:3,59]
Blut erhoht (8,6%) [NA; NA] (5,2%) [NA; NA] 0=0.2405 0=0.2438 5=0.2377 0=0.4051
0,73 0,75 -2,40% 0,53
Kreatinin im Blut erhoht | ~1/1°1 NA 15/155 NA [032;1,64] | [0,35158] | [-870%:3,80%] | [0,24;1,18]
(7.3%) [NA; NA] (9.7%) [NA; NA] p=0,4446 p=0,4459 p=0,4417 p=0,1174
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]P | mit Ereignis | [95%-KI]° [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ] [95%-KI ]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte Komplikationen
8,47 4,78 36,70% 5,24
Gesamte SOC (Zg/ if/l) 5 7'\5‘_AN A (15’/715;3 15 g‘QN A [4,50;15,97] | [2,88;7,94] | [27,50%:45,80%]| [3,00;9,18]
70 0 170 = p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Reaktion im 57,23 31,56 40,40% 33,24
Zusammenhang mit eing (i?ﬁf/l) [10 IG\T'NA] (i/é";’/s) [NA’\'I'?\IA] [13’29]; 246,39 [8,01;124,28] | [32,40%:;48,50%] | [8,13;135,86]
Infusion 7 e 270 ’ 0<0,0001 p<0,0001 p<0,0001 p<0,0001
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
0,69 0,82 -8,90% 0,73
Gesamte SOC (ii/ ﬁf/ol) o égz?\TA] (2%/ éﬁ/f) s 3;:?; so| 044109 | [065:L05] | [-19.80%2,10%] | [0,52:103]
: o : ST p=0,1173 p=0,1174 p=0,1133 p=0,0704
0,87 0,89 -1,70% 0,67
Husten (Zlé/ gf/l) N RN A (Zl‘é/ 253/5) N R N | 046165 | [052153] | [-0,60%:620%] | [0,36:122]
70 ' 70 ’ p=0,6739 p=0,6740 p=0,6728 p=0,1913
0,67 0,71 -4,40% 0,65
Dyspnoe (112/ éf/l) N A'\,'AN A (213’1/ 5/5) N A'\_'AN Al | [034133] | 039,128 | [-1180%3,00%] | [034:1,24]
070 ' 070 ’ p=0,2521 p=0,2538 p=0,2484 p=0,1895
1,82 1,76 3,40% 1,42
Lungenembolie 127151 NA 71155 NA [0,70:4,75] | [0,71:4.34] | [-2,00%:8,90%] | [0,55:3.69]
(7,9%) [NA; NA] (4,5%) [NA; NA]
: : : : p=0,2159 p=0,2207 p=0,2146 p=0,4719
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]° | mit Ereignis | [95%-KI]P [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI |
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Erkrankungen des Nervensystems
1,07 1,05 1,50% 0,93
Gesamte SOC ég/ éf/l) 17 5NlA_N Al (‘;81/ %)f/S) 13 '1\'8A_N pp | [086:174] | [075:146] | [-8,90%;11,90%] | [0,62;1,39]
70 o 70 i p=0,7760 p=0,7759 p=0,7755 p=0,7246
1,02 1,02 0,20% 0,85
Schwindelgefiihl (158% N A'\_“?\l A (195’715‘;’ n A'\_'AN A | [048:2.18] | [052:2.02] | [6.50%:6,90%] | [041;1,78)
70 ' 170 ’ p=0,9482 p=0,9480 p=0,9480 p=0,6712
0,91 0,92 -0,50% 0,87
Geschmacksstorung (%/ %)f/ol) N N A (12/51(;)? N N A | 1036231 | [038:220] | [5,90%4.90%] | [035;2.15]
' ' ’ ’ p=0,8456 p=0,8452 p=0,8447 p=0,7638
0,64 0,66 -3,10% 0,49
Kopfschmerz (%/ %)f/l) N N A (15”015;3 N N A | 1027152 | [030:147] | [-0,00%:2.80%] | [0.20;1,18]
o7 ' 70 ’ p=0,3050 p=0,3083 p=0,3026 p=0,1100
Skelettmuskulatur-, Bindegewebsund Knochenerkrankungen
0,92 0,94 -1,80% 0,72
Gesamte SOC ég/ éf/i) [18222658 A (23/ éf/f) o oo N | 10561501 | (068131 | [12.10%8,50%] | [047:1,09]
’ e ’ e p=0,7345 p=0,7334 p=0,7330 p=0,1182
1,10 1,09 0,90% 0,86
Riickenschmerzen (1171/ é‘rg/l) 22 5Nc¢N Al (11?)/ éf/s) N A’\_'AN Al [0,53;2,26] | [0,57;2,08] | [-6,10%:;7,90%] | [0,42;1,75]
270 Y 270 ’ p=0,8000 p=0,7993 p=0,7992 p=0,6731
0,71 0,73 -2,40% 0,47
Arthralgie (15/5}% N N A (15‘@5? N N a | 1030167 | [034159] | [-8.40%3,60%] | [0,20;1,09]
070 ' 70 ’ p=0,4330 p=0,4331 p=0,4302 p=0,0792
Augenerkrankungen
1,03 1,02 0,40% 0,86
Gesamte SOC (212/ éf/l) N A'\_'AN A (2188/ 11‘2’/5) N A’\_'AN Al [0,57:1,84] | [0,64:1,64] | [-8,20%:;9,00%] | [0,50;1,48]
70 ' =70 ’ p=0,9264 p=0,9259 p=0,9260 p=0,5940
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Dosser zur NutzenbewerturigModul 4C

Stand: 16.01.2025

Medizinischer Nutzemmedizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit thbegjeutsamerdusatznutzen

Studie

Amivantamab+
Carboplatin +Pemetrexed

Carboplatin+Pemetrexed

Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin+Pemetrexed

Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI]® | mit Ereignis | [95%-KI]® [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI | [95%-KI |
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
GefaRerkrankungen
1,25 1,21 3,20% 0,95
Gesamte SOC (212/ éf/l) N A'\_“?\l A (212/ éff) N A'\_'AN Al [0,69;2,28] | [0,74;1,98] | [-5,20%;11,60%] | [0,54;1,66]
70 ' 70 ’ p=0,4582 p=0,4571 p=0,4571 p=0,8548
3,71 3,48 4,80% 3,00
Tiefe Venenthrombose %gg% N A'\_“?\l A (?i/ ;‘Z’/S) N A'\_'AN p] | [0.99:1387] | [098;12,34] | [0,30%;9,30%] | [0.82;11,01]
070 ' 70 ’ p=0,0390 p=0,0532 p=0,0385 p=0,0983
0,10 0,10 -5,80% 0,08
Hypertonie (%)’ 1752/01) N RN A (15/51;)? N R x| 0050771 | [001:080] | [-9,80%:-170%] | [0,01;0,61]
' ' ’ ’ p=0,0070 p=0,0296 p=0,0055 p=0,0154
Leber- und Gallenerkrankungen
1,79 1,68 5,60% 1,58
Gesamte SOC (Zlé/ gf/i) 21 v A (15’/410/50? N N A | 1086371 | [087:324] | [140%12.70%] | [0.78;3.18]
’ O ’ ’ p=0,1175 p=0,1227 p=0,1165 p=0,2034
2,75 2,59 6,10% 2,50
Hyperbilirubinamie (195/;% N o A (g/ éf/f‘) N N A | [L04730] | [L02:656] | [040%1170%] | [0.97:6.48]
' ' ’ ’ p=0,0355 p=0,0452 p=0,0353 p=0,0586
Psychiatrische Erkrankungen
0,77 0,79 -3,50% 0,71
Gesamte SOC (212/ fg}) N A'\_"?\I A (212/ éf/s) 16 glcﬁN pp | [041,143] | [046;1,37] | [-11,50%:4,60%] | [0,39;1,28]
7o ' o70 e p=0,4009 p=0,4048 p=0,4026 p=0,2518
0,81 0,83 -2,20% 0,72
Schiaflosigkeit (11?)/ éf/l) N N A (212’ g‘i’/‘r’) N N p | 1040:162] | [045:154] | [-0,40%5,00%] | [037:141)
o7 ' =70 ’ p=0,5494 p=0,5499 p=0,5481 p=0,3400
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Amivantamab+ Carboplatin +Pemetrexed Amivantamab+Carboplatin +Pemetrexed vs.
Carboplatin +Pemetrexed Carboplatin +Pemetrexed
Studie Patienten Median Patienten Median OR RR RD HR
mit Ereignis | [95%-KI1® | mit Ereignis | [95%-KI]P [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI] [95%-KI]
n/N (%)2 n/N (%)? p-Wert® p-Wert® p-Wert® p-Wert®
Herzerkrankungen
2,34 2,18 6,80% 1,85
Gesamte SOC (112%5/1) [NAI\'L?\IA] (95/51;3/5) [NANAI\\IA] [1,02;5,34] [1,01;4,67] [0,40%;13,30%] | [0,82;4,13]
070 ' o70 ’ p=0,0396 p=0,0460 p=0,0388 p=0,1356
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
2,06 1,92 6,00% 1,57
Gesamte SOC (112%5/1) [23 zlfﬁ‘NA] (160/51‘5? [NAN'?\IA] [0,93;4,59] [0,93;3,98] | [-0,50%;12,60%] | [0,72;3,42]
070 i 70 ’ p=0,0716 p=0,0781 p=0,0714 p=0,2614
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und deBrustdriise
2,46 2,29 6,70% 2,24
Gesamte SOC (112/ gf/ol) N RN A é’ ;f/f) N R n | [L04585] | [103:509] | [050%13,00%] | [0,97:5,16]
' ' ' ' p=0,0355 p=0,0419 p=0,0350 p=0,0584

a: AnalysePopulation:SafetyPopulation

b: Medianberechnet mittels KaplaMeier-Methode.

c¢: Odds Ratio (inkl95%-KI und p-Werf), Relatives Risiko (inkl95%-KI) und Risikodifferenz (inkl95%-KI und p-Wert) berechnet mittelstratifizierterCochran
MantelHaenszeMethode Die Stratifikationsfaktoren sind ECGO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein).

d: Hazard Ratio (inkl. 95%I und p-Wert) berechnet mittels eines stratifizierten Cox Proportional Hedaells mit dem Behandlungsarm als einziger
erklarenden Variablen berechnbie Stratifikationsfaktoren sind ECQO6tatus (0 oder 1) und Hirnmetastasen in der Anamnese (Ja, Nein). Ein HR <1 zeigt
Vorteil fir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed an.

Abkurzungen: HRHazard RatioKI: Konfidenzintervall;n: Anzahl gultiger BeobachtungeN; Anzahl Patienten in der Analy$®pulation;NA: nicht
abschéatzbai®R: Odds RatioRCT: randomisierte kontrollierte klinische Studiraidomized Controlled TriglRD: RisikodifferenzRR: Relatives RisikolJE:
unerwiinschte/Ereignis/seys.: versus

Quelle (66)
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Fur den Endpunkiegliche unerwiinschten Ereignisgerden diejenigen SOC und PT mit einer
Haufigkeit von 10% oder mehr in mindestens einem Studienarm ausgewertet. Zuséatzlich
wurden alle SOC und PT betrachtet, die bei mindegteimsPatienten und bei mindestens 1%

der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

Zum ersten Datenschnitt zeigen sich bei der Haufigkeit von Ereignissen in der SOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewedbgsifikante Unterschiede zwischen den
Studienarmen bei Betrachtung der -mmjustierten  Analysen (HR=6,13
[4,38;8,58];p<0,0001). Bei Betrachtung der zaijustierten Analysen ergeben sich
signifikante Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis folgenderARiEschlag(HR=9,02
[4,91;16,57];p<0,0001), Dermatitis akneiform (HR=11,25 [4,4728,35];p<0,0001),
Hautulkus(HR=8,70[1,11; 68,23];p=0,0396).

Es zeigen sich bei der Haufigkeit von Ereignissen in der SE&krankungen des
Gastrointestinaltraktsignifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen bei Betrachtung
der zeitadjustierten Analysen (HR=1,35 [1,0575]; p=0,0208). Bei Betrachtung der zeit
adjustierten Analysen ergeben sich signifikante Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis
folgender PT: Stomatitis (HR=4,79 [2,319,91];p<0,0001), Hamorrhoiden
(HR=8,61[1,99; 37,24];p=0,0040) MundulzerationHR=3,16 [1,029,81]; p=0,0462).

Es zeigen sich bei der Haufigkeit von Ereignissen in der 8@«ktionen und parasitare
Erkrankungersignifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen bei Betrachtung eer zeit
adjustierten Analysen (HR=3,14 [2,3028]; p<0,0001). Fir die PParonychiezeigt sich ein
gehauftes Auftreten von Ereignissen im Interventionsarm. Da im Vergleichsarm keine
Ereignisse aufgetreten sind, kann das Hazard Ratio nicht berechnet werden.

Es zeigen sich bei der Haufigkeit von Ereignissen in der S®@ffwechsel und
Ernahrungsstérungenignifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen bei Betrachtung
der zeitadjustierten Analysen (HR=1,96 [1,4762];p<0,0001). Bei Betrachtung der zeit
adjustierten Analysen ergeben sich signifikante Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis
folgender PT: Hypoalbuminamie (HR=4,81 [2,738,48];p<0,0001), Hypokalidmie
(HR=2,48[1,30;4,75];p=0,0061), Hypokalzdmie (HR=6,91 [2,0423,39];p=0,0019),
Hypoplosphatami€HR=4,75 [1,0321,78];p=0,0451).

Bei Betrachtung der ze#djustierten Analysen innerhalb der S@&rankungen des Blutes
und des Lymphsysterasgeben sich signifikante Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis
folgender PTNeutropenigHR=1,54 [1,122,11]; p=0,0072).

Bei Betrachtung der ze#djustierten Analysen innerhalb der S@{emeine Erkrankungen
und Beschwerden am Verabreichungswgeben sich signifikanténterschiedén der Zeit bis
zum Ereignis folgender PTOdem peripher(HR=2,56 [1,444,56];p=0,0014), Fieber
(HR=2,58 [1,205,57]; p=0,0156), Schleimhautentziindung (HR=3,73
[1,23;11,26];p=0,0197).
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Es zeigen sich bei der Haufigkeit von Ereignissen in der $@{etzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationesignifikante Unterschiede zwischen den Studienarmen bei
Betrachtung der zeddjustierten Analysen (HR=6,38 [3,5hL,44];p<0,0001). Bei
Betrachtung der ze#djustierten Analysen ergeben sich signifikante Unterschiede in der Zeit
bis zum Ereignis folgender PTReaktion im Zusammenhang mit einer Infusion
(HR=33,24[8,13;135,86];p<0,0001).

Bei Betrachtung der ze#tdjustierten Analysen ergeben sich innerhalb der SOC
GefalRerkrankungesignifikante Unterschiede in der Zeit bis zum Ereignis folgender PT:
Hypertonie(HR=0,08 [0,010,61]; p=0,0154).

SOC Skin and subcutaneous tissue disorders
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 6.129 [ 4.379; 8.579] <.0001
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Amivantamab + CP 151 14 9 7 3 2 2 1 1 0
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0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33

Months since randomization

— Amivantamab + CP: n=151 (median = 0.43[ 0.36, 0.49])
s CP: =155 (median=NE [ 8.97,NE ])

Abbildung4-44: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten EreigniseederSOC
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewdbiedie SafetyPopulationaus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittél,Datenschnitt
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SOC:Skin and subcutaneous tissue disorders PT: Rash
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 9.022 [ 4.912;16.573] <.0001
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Months since randomization

— Amivantamab + CP: n=151 (median = 2.99[ 0.72,NE ])
CP: n=155 (median =NE [NE ,NE ])

Abbildung4-45: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten Ereignidge die PT:
Ausschlagn der SOCErkrankungen der Haut und des Unterhautgewdbiedie Safety
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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SOC:Skin and subcutaneous tissue disorders PT: Dermatitis acneiform
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 11.253 [ 4.467;28.352] <.0001
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[NE ,NE ])
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Abbildung4-46: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten Ereignidge die PT:
Dermatitis akneifornin der SOCErkrankungen der Haut und des Unterhautgewdbtedie
SafetyPopulationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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SOC:Skin and subcutaneous tissue disorders PT: Skin ulcer
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 8.698 [ 1.109;68.235] 0.0396
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Abbildung4-47: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten Ereignidge die PT:
Hautulkusin der SOCErkrankungen der Haut und des Unterhautgewdtiedie Safety
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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SOC Gastrointestinal disorders

Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 1.353 [ 1.047; 1.749] 0.0208
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— Amivantamab + CP: n=151 (median = 0.23[ 0.16, 0.26])
CP: n=155 (median = 0.39[ 0.23, 0.92])

Abbildung4-48: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten EreignisaederSOC
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakiis die SafetyPopulationaus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Stomatitis
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 4.789 [ 2.314; 9.912] <.0001

Stand: 16.01.2025
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Abbildung4-49: KaplanMeier Kurve furJeglicheunerwiinschten Ereignis$ér die PT:
Stomatitisn der SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakils die SafetyPopulationaus

RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel Datenschnitt
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Haemorrhoids
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP), Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 8.607 [ 1.990;37.238] 0.0040
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Abbildung4-50: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten Ereignidse die PT:
Hamorrhoidenin der SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakis die SafetyPopulation

aus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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SOC:Gastrointestinal disorders PT: Mouth ulceration
Study=PAPILLON (Amivantamab + CP vs CP) , Population=Safety, Datacut= 1, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value :

3.162[ 1.019; 9.809] 0.0462
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Abbildung4-51: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten Ereignidge die PT:
Mundulzeratiorin der SOCErkrankungen des Gastrointestinaltrakils die Safety
Populationaus RCT mit dem zu bewertenden ArzneimitteDatenschnitt
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Abbildung4-52: KaplanMeier Kurve furJegliche unerwiinschten EreignisaederSOC
Infektionen und parasitare Erkrankungim die SafetyPopulatioraus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel,. Datenschnitt
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