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A. Tragende Griinde und Beschluss
1. Rechtsgrundlage

Nach § 35a Absatz 1 SGB V bewertet der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) den Nutzen
von erstattungsfahigen Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen. Hierzu gehort insbesondere die
Bewertung des Zusatznutzens und seiner therapeutischen Bedeutung. Die Nutzenbewertung
erfolgt aufgrund von Nachweisen des pharmazeutischen Unternehmers, die er einschlief3lich
aller von ihm durchgefiihrten oder in Auftrag gegebenen klinischen Prifungen spatestens zum
Zeitpunkt des erstmaligen Inverkehrbringens als auch der Zulassung neuer
Anwendungsgebiete des Arzneimittels an den G-BA elektronisch zu Gbermitteln hat, und die
insbesondere die folgenden Angaben enthalten miissen:

1. zugelassene Anwendungsgebiete,
2. medizinischer Nutzen,
3. medizinischer Zusatznutzen im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie,

4. Anzahl der Patienten und Patientengruppen, fir die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht,

5. Kosten der Therapie fiir die gesetzliche Krankenversicherung,

6. Anforderung an eine qualitatsgesicherte Anwendung.

Der G-BA kann das Institut fir Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
mit der Nutzenbewertung beauftragen. Die Bewertung ist nach §35a Absatz2 SGBV
innerhalb von drei Monaten nach dem mafgeblichen Zeitpunkt fir die Einreichung der
Nachweise abzuschlieRen und im Internet zu veroffentlichen.

Nach § 35a Absatz 3 SGB V beschliel3t der G-BA (iber die Nutzenbewertung innerhalb von drei
Monaten nach ihrer Veroffentlichung. Der Beschluss ist im Internet zu veréffentlichen und ist
Teil der Arzneimittel-Richtlinie.

2. Eckpunkte der Entscheidung

Maligeblicher Zeitpunkt gemadfl 5.Kapitel §8 Absatzl Nummerl Satz2 der
Verfahrensordnung des G-BA (VerfO) fir das erstmalige Inverkehrbringen des Wirkstoffs
Amivantamab ist der 15. Januar 2022. Der pharmazeutische Unternehmer hat gemal} § 4
Absatz3 Nummer 1 der Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) i.V.m.
5. Kapitel § 8 Absatz 1 Nummer 1 VerfO am 14. Januar 2022 das abschlieRende Dossier beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung des Dossiers beauftragt. Die Nutzenbewertung
wurde am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA (www.g-ba.de) veroffentlicht und
damit das schriftliche Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Es wurde dariber hinaus eine
mundliche Anhorung durchgefihrt.

Der G-BA hat seine Entscheidung zu der Frage, ob ein Zusatznutzen von Amivantamab
gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie festgestellt werden kann, auf der Basis des
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Dossiers des pharmazeutischen Unternehmers, der vom IQWiG erstellten Dossierbewertung
und der hierzu im schriftlichen und miindlichen Anhoérungsverfahren vorgetragenen
Stellungnahmen getroffen. Um das Ausmal des Zusatznutzens zu bestimmen, hat der G-BA
die Daten, die die Feststellung eines Zusatznutzens rechtfertigen, nach Maligabe der in
5. Kapitel § 5 Absatz 7 VerfO festgelegten Kriterien im Hinblick auf ihre therapeutische
Relevanz (qualitativ) bewertet. Auf die vom IQWiG vorgeschlagene Methodik gemall den
Allgemeinen Methoden! wurde in der Nutzenbewertung von Amivantamab nicht abgestellt.

Ausgehend hiervon ist der G-BA, unter Bertiicksichtigung der eingegangenen Stellungnahmen
sowie der mindlichen Anhérung, zu folgender Bewertung gelangt:

2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhéltnis zur zweckmaBigen Vergleichstherapie

2.1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet von Amivantamab (Rybrevant) gemil
Fachinformation

Rybrevant als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)
und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 07.07.2022):

siehe zugelassenes Anwendungsgebiet

2.1.2 ZweckmaiRBige Vergleichstherapie

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde wie folgt bestimmt:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Docetaxel

oder

- Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder

- Pemetrexed

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care

1 Aligemeine Methoden, Version 6.1 vom 24.01.2022. Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen,
Kéin.
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Kriterien nach 5. Kapitel § 6 der Verfahrensordnung des G-BA:

Die zweckmaRige Vergleichstherapie muss eine nach dem allgemein anerkannten Stand der
medizinischen Erkenntnisse zweckmaRige Therapie im Anwendungsgebiet sein (§ 12 SGB V),
vorzugsweise eine Therapie, flir die Endpunktstudien vorliegen und die sich in der praktischen
Anwendung bewdhrt hat, soweit nicht Richtlinien nach §92 Abs.1 SGBV oder das
Wirtschaftlichkeitsgebot dagegensprechen.

Bei der Bestimmung der zweckmaBigen Vergleichstherapie sind nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3
VerfO insbesondere folgende Kriterien zu berlicksichtigen:

1.

Sofern als Vergleichstherapie eine Arzneimittelanwendung in Betracht kommt, muss
das Arzneimittel grundsatzlich eine Zulassung fiir das Anwendungsgebiet haben.

Sofern als Vergleichstherapie eine nicht-medikamentdse Behandlung in Betracht
kommt, muss diese im Rahmen der GKV erbringbar sein.

Als Vergleichstherapie sollen bevorzugt Arzneimittelanwendungen oder nicht-
medikamentdse Behandlungen herangezogen werden, deren patientenrelevanter
Nutzen durch den Gemeinsamen Bundesausschuss bereits festgestellt ist.

Die Vergleichstherapie soll nach dem allgemein anerkannten Stand der medizinischen
Erkenntnisse zur zweckmafigen Therapie im Anwendungsgebiet gehdren.

Begriindung auf Basis der Kriterien nach 5. Kapitel § 6 Abs. 3 VerfO:

zu 1.

Zu 2.

zu 3.

Bezogen auf den Zulassungsstatus stehen zur Behandlung des fortgeschrittenen NSCLC
die Zytostatika Cisplatin, Docetaxel, Etoposid, Gemcitabin, Ifosfamid, Mitomycin,
Paclitaxel, nab-Paclitaxel, Pemetrexed, Vindesin und Vinorelbin, die Proteinkinase-
Inhibitoren Afatinib, Erlotinib, Gefitinib, Nintedanib und Osimertinib sowie die
Antikorper Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab und Ramucirumab zur
Verfligung.

Arzneimittel zur Behandlung des NSCLC mit ALK-Translokationen, BRAF-, RET- oder
ROS1-Mutationen wurden hierbei entsprechend des Anwendungsgebiets nicht
beriicksichtigt.

Eine nicht-medikamentdse Behandlung kommt fiir das vorliegende Anwendungsgebiet
nicht in Betracht.

Beschlisse (iber die Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen nach

§ 35a SGB V:

- Durvalumab (lokal fortgeschritten, nach Radiochemotherapie): Beschluss vom
04.04.2019

- Atezolizumab (NSCLC): Beschluss vom 16.03.2018

- Pembrolizumab (NSCLC, nach Chemotherapie): Beschluss vom 02.02.2017

- Afatinib (NSCLC, plattenepitheliale Histologie): Beschluss vom 20.10.2016

- Nivolumab (NSCLC, nicht-plattenepitheliale Histologie): Beschluss vom 20.10.2016
- Osimertinib (NSCLC mit EGFR-Mutation): Beschliisse vom 15.09.2016, 19.10.2017
- Ramucirumab (NSCLC): Beschluss vom 01.09.2016

- Nivolumab (NSCLC): Beschluss vom 04.02.2016

- Afatinib (NSCLC mit EGFR-Mutation): Beschluss vom 05.11.2015

- Nintedanib (NSCLC): Beschluss vom 18.06.2015
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Richtlinien:

Anlage VI zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie - Verordnungsfahigkeit von
zugelassenen Arzneimitteln in nicht zugelassenen Anwendungsgebieten (Off-Label-
Use): Carboplatin-haltige Arzneimittel bei fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Bronchial-karzinom (NSCLC) — Kombinationstherapie

zu 4. Der allgemein anerkannte Stand der medizinischen Erkenntnisse wurde durch eine
systematische Recherche nach Leitlinien sowie systematischen Ubersichtsarbeiten zu
klinischen Studien in der vorliegenden Indikation abgebildet und ist in der ,,Recherche
und Synopse der Evidenz zur Bestimmung der zweckmalRigen Vergleichstherapie nach
§ 35a SGB V“ dargestellt.

Zu Fragen der Vergleichstherapie in der vorliegenden Indikation wurden zudem, gemaR
§ 35a Absatz 7 SGB V, die wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften und die
Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) schriftlich beteiligt.

Unter den unter Ziffer 1. aufgefiihrten, zugelassenen Wirkstoffen werden unter Beriick-
sichtigung der Evidenz zum therapeutischen Nutzen, der Leitlinienempfehlungen und
der Versorgungsrealitdt nur bestimmte Wirkstoffe in die zweckmaRige Vergleichs-
therapie aufgenommen.

Da EGFR-positive Tumoren in der Regel eine nicht-plattenepitheliale Histologie
aufweisen, wurden Therapien, die explizit bei plattenepithelialer Histologie angezeigt
sind, nicht in Betracht gezogen.

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) und EGFR-Exon-20-
Insertionsmutation nach einer platinbasierten Therapie, flir die eine weitere
Chemotherapie angezeigt ist, und Patientinnen und Patienten, fir die keine weitere
Chemotherapie angezeigt ist.

a) Patientinnen und Patienten, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Fir Patientinnen und Patienten, bei denen nach einer platinbasierten
Erstlinienchemotherapie eine weitere antineoplastische Therapie angezeigt ist, stehen
auf Basis der vorliegenden Evidenz die zytotoxischen Chemotherapeutika Docetaxel
und Pemetrexed sowie Docetaxel in Kombination mit Nintedanib zur Verfligung.

Mit Docetaxel und Pemetrexed, jeweils als Monotherapie, liegen zwei etablierte
Chemotherapeutika fir die Zweitlinien-Chemotherapie vor, wobei Pemetrexed bei
uberwiegend plattenepithelialer Histologie nicht angezeigt ist. Fiir die Kombination aus
Docetaxel und Nintedanib, die bei Adenokarzinom-Histologie angezeigt ist, wurde in
der Nutzenbewertung gegenliber einer Docetaxel-Monotherapie ein Hinweis auf einen
geringen Zusatznutzen festgestellt (Beschluss vom 18. Juni 2015). In den Leitlinien wird
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib neben den anderen Chemotherapie-
Optionen empfohlen, jedoch gegenliber diesen nicht regelhaft praferiert. Auf Basis der
vorliegenden Evidenz werden Docetaxel und Pemetrexed, jeweils als Monotherapie,
sowie Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, vorbehaltlich der Tumorhistologie und
des unterschiedlichen Nebenwirkungsprofils, als therapeutisch vergleichbar
angesehen.

Laut der Stellungnahme der wissenschaftlich-medizinischen Fachgesellschaften aus
dem vorliegenden Nutzenbewertungsverfahren gelten fiir die Zweitlinientherapie
dieselben Empfehlungen, wie fiir Patientinnen und Patienten ohne Optionen fiir eine
andere molekular zielgerichtete Therapie. Diesbeziglich werden in der
Zweitlinientherapie, neben den oben bereits angefliihrten Chemotherapien, unter
anderen auch Immuncheckpoint-Inhibitoren (Atezolizumab, Nivolumab,
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Pembrolizumab (bei PD-L1-Expression von >1%) nach alleiniger Chemotherapie sowie
die Kombination aus dem Angiogenese-Inhibitor Ramucirumab mit Docetaxel
empfohlen.

Laut der aktuell giiltigen S-3-Leitlinie mit Stand vom Februar 2018 sollten Patientinnen
und Patienten mit seltenen EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen wie EGFR-Wildtyp-
Patienten behandelt werden. Konkrete Behandlungsoptionen werden dabei nicht
genannt. Die Empfehlung basiert auf einem Expertenkonsens. In den
Hintergrundinformationen wird in der S-3-Leitlinie ausgefihrt, dass die Erst- und Zweit-
Generations-TKI bei Exon-20-Insertionen unwirksam seien und nicht eingesetzt werden
sollten. Spezifische Substanzen, die auch bei EGFR-Exon-20-Insertionen zu einer
wirksamen Inaktivierung des mutierten EGFR fiihren, wiirden derzeit in Studien
Uberpruft.

Fir die Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie fiir den vorliegenden
Beschluss Uber die Nutzenbewertung wird der Stellenwert der Immuncheckpoint-
Inhibitoren (Atezolizumab, Nivolumab, Pembrolizumab (bei PD-L1-Expression von
>1%)) in der Behandlung speziell des NSCLC mit EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen
vom G-BA derzeit als noch nicht hinreichend beurteilbar erachtet. Hierbei findet auch
Berlicksichtigung, dass die Evidenz zur Anwendung der Immuncheckpoint-Inhibitoren
insgesamt bei EGFR-Mutationen ohne zielgerichtete Vortherapie limitiert ist. Vor
diesem Hintergrund werden die Immuncheckpoint-Inhibitoren fiir den vorliegenden
Beschluss Uber die Nutzenbewertung nicht als eine zweckmafige Vergleichstherapie
bestimmt.

Fiir den Angiogenese-Inhibitor Ramucirumab in Kombination mit Docetaxel zeigte sich
in der Nutzenbewertung gegeniliber Docetaxel kein Zusatznutzen (Beschluss vom 1.
September 2016). Ramucirumab wird deshalb nicht als eine zweckmaRige
Vergleichstherapie in Betracht gezogen.

In der Gesamtschau werden vom G-BA fiir Patientinnen und Patienten, fir die eine
weitere Chemotherapie angezeigt ist, Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib sowie Pemetrexed als gleichermaBen zweckmaRige Vergleichstherapien
bestimmt. Der Zusatznutzen kann gegenliber einer der genannten Therapieoptionen
nachgewiesen werden.

Im Zuge einer Weiterentwicklung des allgemein anerkannten Stands der medizinischen
Erkenntnisse kann sich der Stellenwert der Behandlungsoptionen im vorliegenden
Anwendungsgebiet andern, was in absehbarer Zeit eine Neubewertung der
zweckmaBigen Vergleichstherapie erforderlich machen kann.

b) Patientinnen und Patienten, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Das vorliegende Anwendungsgebiet umfasst Patientinnen und Patienten, fir die keine
weitere Chemotherapie angezeigt ist und somit eine Behandlung mit Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed nicht in Betracht gezogen
wird. Dies trifft insbesondere auf Patientinnen und Patienten zu, fir die eine weitere
zytotoxische Chemotherapie aufgrund eines reduzierten Allgemeinzustandes nicht
infrage kommt (dies kdnnen insbesondere Patienten mit ECOG-Performance-Status 4,
3 und gegebenenfalls 2 sein). Da fir diese Patientengruppe nach dem derzeitigen Stand
der medizinischen Erkenntnisse keine spezifische Standardtherapie etabliert ist, wird
fiir diese Patientengruppe Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie
bestimmt. Als Best-Supportive-Care (BSC) wird die Therapie verstanden, die eine
bestmogliche, patientenindividuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur
Linderung von Symptomen und Verbesserung der Lebensqualitdt gewahrleistet.
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Die hierzu in der Anlage Xl getroffenen Feststellungen schranken den zur Erfiillung des
arztlichen Behandlungsauftrags erforderlichen Behandlungsspielraum nicht ein.

2.1.3 Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens
Zusammenfassend wird der Zusatznutzen von Amivantamab wie folgt bewertet:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Zum Nachweis eines Zusatznutzens von Amivantamab gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie hat der pharmazeutische Unternehmer im Dossier in Ermangelung einer
direkt vergleichenden Studie und eines adjustierten indirekten Vergleichs Uber einen
Briickenkomparator einen Vergleich einzelner Arme aus verschiedenen Studien vorgelegt.
Dabei handelt es sich um Daten zu Amivantamab aus der Studie CHRYSALIS und fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie um patientenindividuelle Daten aus dem Clinical Research
Platform into molecular Testing, Treatment and Outcome of (non-)small Cell Lung Carcinoma
Patients (CRISP)-Register und der Forschungsplattform Nationales Netzwerk Genomische
Medizin Lungenkrebs (nNGM)-Register.

Datenquelle fiir die Intervention mit Amivantamab: Studie CHRYSALIS

Bei der Studie CHRYSALIS handelt es sich um eine noch laufende, offene, nicht-randomisierte,
multizentrische Studie. Eingeschlossen wurden Erwachsene mit histologisch oder zytologisch
betdtigtem metastasiertem oder nicht resezierbaren NSCLC. Die Patientinnen und Patienten
mussten einen Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status (ECOG-PS) von 0
oder 1 aufweisen.

Die Studie CHRYSALIS ist in zwei Teile unterteilt. Im 1. Teil (Dosiseskalation) der Studie soll im
relevanten Arm die empfohlene Phase-lI-Dosis von Amivantamab als Monotherapie bestimmt
werden. Der 2. Teil (Dosisexpansion) der Studie hat in den fir die Nutzenbewertung
relevanten Armen zum Ziel, die Sicherheit, Vertraglichkeit und Antitumoraktivitdt von
Amivantamab als Monotherapie zu bewerten.
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Fir Teil 2 der Studie muss bei den Patientinnen und Patienten eine messbare Erkrankung nach
Response-Evaluation-Criteria-In-Solid-Tumors (RECIST)-Kriterien Version 1.1 vorliegen. Der
Einschluss der Patientinnen und Patienten in Teil 2 der Studie erfolgt abhangig vom
Mutationsstatus oder ihrer Vortherapie in eine von 7 Kohorten. Die Patientinnen und
Patienten erhalten entweder Amivantamab als Monotherapie (Kohorte A-D, MET-1 und MET-
2) oder Amivantamab + Lazertinib (Kohorte E).

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab betrachtet der pharmazeutische
Unternehmer alle Patientinnen und Patienten aus Teil 1 und 2 der Studie CHRYSALIS mit EGFR-
Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie, die
Amivantamab als Monotherapie in der zugelassenen Dosierung erhalten haben. Diese
Patientinnen und Patienten erhielten Amivantamab intravends nach den Vorgaben der
Fachinformation. Die Patientinnen und Patienten wurden bis zur Krankheitsprogression, nicht
akzeptabler Toxizitdt oder Therapieabbruch nach Entscheidung der Arztin / des Arztes oder
der Patientin / des Patienten behandelt.

Der pharmazeutischen Unternehmer betrachtet fiir die Nutzenbewertung verschiedene
Auswertungspopulationen. Fiir Endpunkte zur Wirksamkeit wurden 114 Patientinnen und
Patienten, die bis zum 04.06.2020 in die Studie eingeschlossen wurden und entweder > 3
Verlaufskontrollen nach Studienbeginn hatten oder die Therapie aus jeglichen Griinden
abgebrochen haben (inklusive Progression oder Tod) ausgewertet (Datenschnitt 30.03.2021).
Die Population flur die Auswertung zu Endpunkten zu Nebenwirkungen umfasst 153
Patientinnen und Patienten, die mindestens 1 Dosis der Studienmedikation erhalten haben
(unabhangig vom Datum des Studieneintritts). Fiir den Endpunkt Gesamtmortalitat wurde
eine zusatzliche Population von 10 Studienteilnehmenden eingeschlossen, die nach dem
04.06.2020 in die Studie aufgenommen wurden.

Datenquelle fiir die zweckmdpfige Vergleichstherapie

Der pharmazeutische Unternehmer zieht aufseiten der zweckmaRigen Vergleichstherapie die
Register CRISP und nNGM sowie fir Auswertungen zu Nebenwirkungen 16 RCTs im
erweiterten Anwendungsgebiet des NSCLC heran.

Registerstudie CRISP

CRISP ist ein noch laufendes, offenes, nicht interventionelles, prospektives, klinisches Register,
an dem sich etwa 150 Zentren in Deutschland beteiligen. Das Register erfasst Daten zur
molekularen Testung, zur Behandlung und zum Erkrankungsverlauf von Patientinnen und
Patienten mit NSCLC und kleinzelligem Lungenkarzinom (SCLC). Entsprechend den Angaben
des pharmazeutischen Unternehmers umfassen primare und sekunddre Endpunkte das
Gesamtiiberleben, Ansprechen, Progression, Zeit bis zur nachfolgenden Therapie und
unerwiinschte Ereignisse. Im Zuge der Kooperation mit dem Registerbetreiber wurde laut
pharmazeutischem Unternehmer ab dem 29.04.2021 eine prospektive Erhebung zu
Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten fir die in der vorliegenden Nutzenbewertung
ausgewertete Teilpopulation begonnen.

Der pharmazeutische Unternehmer zieht fir die vorliegende Nutzenbewertung eine Kohorte
des CRISP-Registers heran, die 7 Patientinnen und Patienten mit NSCLC und EGFR-Exon-20-
Insertionsmutation nach Versagen einer platinbasierten Therapie enthalt. Diese Patientinnen
und Patienten mussten die Einschlusskriterien der Studie CHRYSALIS erfillen und mit der
zweckmaRigen Vergleichstherapie behandelt worden sein, wobei wahrend der Beobachtung
mehrere Therapieregime bei den Patientinnen und Patienten eingesetzt werden konnten und
die Patientinnen und Patienten gegebenenfalls mehrfach in die Analyse eingingen. Fir die
CRISP-Registerstudie legt der pharmazeutische Unternehmer den Datenschnitt vom
30.06.2021 vor.

Registerstudie nNGM
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NnNGM ist ein noch laufendes, offenes, prospektives Register mit retrospektiver
Datenerfassung. Es wurde 2010 durch eine Kooperation des Universitdtsklinikum Koln mit
Uber 300 regionalen Krankenhdusern und Arztpraxen gegriindet. Das Register ist auf die
molekularpathologische Diagnostik von Patientinnen und Patienten mit Lungenkrebs
spezialisiert und erfasst neben molekularen auch klinische Daten. Primdre und sekundare
Endpunkte umfassen das Gesamtliberleben, Ansprechen, Progression, Zeit bis zur
nachfolgenden Therapie und unerwiinschte Ereignisse.

Fir die Nutzenbewertung werden Patientinnen und Patienten mit NSCLC und EGFR-Exon-20-
Insertionsmutation nach Versagen einer platinbasierten Therapie herangezogen, diese
mussen die Einschlusskriterien der Studie CHRYSALIS erfillen und mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie behandelt worden sein.

Bei den Patientinnen und Patienten konnten wahrend der Beobachtung mehrere
Therapieregime eingesetzt werden, wodurch diese gegebenenfalls mehrfach in die Analyse
eingingen. Fir die nNGM-Registerstudie wird im Dossier der Datenschnitt vom 08.07.2021
vorgelegt.

RCTs im erweiterten NSCLC-Anwendungsgebiet fiir Endpunkte zu Nebenwirkungen

Da im Rahmen der herangezogenen Registerstudien lediglich Informationen mit limitierter
Aussagekraft zu Sicherheit und Vertraglichkeit zur Verfigung stehen, fihrt der
pharmazeutische Unternehmer eine ergdanzende Informationsbeschaffung nach RCTs und
nicht randomisierten kontrollierten Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie im
Anwendungsgebiet NSCLC, unabhéngig vom Vorliegen einer EGFR-Mutation (NSCLC mit EGFR-
Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status) durch. In seiner erganzenden
Informationsbeschaffung identifiziert der pharmazeutische Unternehmer 16 RCTs und zieht
einzelne Arme dieser Studien fir einen deskriptiven Vergleich mit der Studie CHRYSALIS heran.

Hierfir geht der pharmazeutische Unternehmer davon aus, dass unerwiinschte Ereignisse
unabhangig vom Mutationsstatus bei der Behandlung mit einer spezifischen Medikation
auftreten und bei fehlenden Daten zur spezifischen Mutation deshalb die Nebenwirkungen
bei ahnlichen Anwendungsgebieten herangezogen werden kénnen.

Bewertung:

Selektion der Patientenpopulationen und Umgang mit fehlenden Daten

In den Registern fehlen Daten zur Ausprdgung von Patientencharakteristika, die vom
pharmazeutischen Unternehmer fiir die Selektion der Patientenpopulation in den
Registerstudien verwendet und teilweise auch als relevante Confounder identifiziert wurden.
Sofern Angaben zu diesen Kriterien in den Registern fehlen, nimmt der pharmazeutische
Unternehmer Werte im Normbereich an und schlieRt diese Patientinnen und Patienten in
seine Auswertungen ein. Eine Selektion der Patientenpopulationen auf Basis einer Annahme
von Normwerten ist nicht addaquat, da weitgehend unklar ist, wie viele Patientinnen und
Patienten in den Registerstudien die angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien rein auf Basis
der Annahme von Normwerten erfiillen und daher in die vorgelegten Analysen eingeschlossen
wurden. Zudem kann aufgrund fehlender Angaben nicht beurteilt werden, inwieweit die vom
G-BA als zweckmallige Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoffe entsprechend der
Fachinformation und Leitlinien verabreicht wurden.

Identifizierung und Vollstindigkeit der Confounder

Die Einschlusskriterien zur Identifizierung von Confoundern sind hinsichtlich der Endpunkte
und des Publikationsjahrs nicht sachgerecht und fiihren moglicherweise zu einer
Unvollstandigkeit der relevanten Confounder. Zudem liegen die vom pharmazeutischen
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Unternehmer als relevant identifizierten Confounder im vorliegenden Datensatz nicht
vollstandig vor.

Zu den RCTs im erweiterten NSCLC-Anwendungsgebiet fiir Endpunkte zu Nebenwirkungen

Daten zu Nebenwirkungen aus anderen Anwendungsgebieten des NSCLC kdnnen nicht per se
auf das vorliegende Anwendungsgebiet Ubertragen werden. Da der Vergleich nur
unzureichend aufbereitet worden ist, ist unklar, ob die fiir den Vergleich herangezogenen
Patientenpopulationen der 16 RCTs eine hinreichende Ahnlichkeit zu den Patientinnen und
Patienten der Studie CHRYSALIS mit Exon-20-Insertionsmutation aufweisen. Daneben ist die
rein deskriptive Gegeniiberstellung von Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen aus
verschiedenen Studien nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie keine validen
vergleichenden Aussagen zu Nebenwirkungen ermoglicht.

Vergleichende Daten nur fiir patientenrelevanten Endpunkt Gesamtiiberleben

Unabhdngig von den bisher beschriebenen Mangeln, liegen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur vergleichende Daten fir den patientenrelevanten Endpunkt
Gesamtiiberleben vor. Eine Abwdgung zwischen Nutzen und Schaden im Rahmen der
Nutzenbewertung ist auf Basis der vorgelegten Daten somit nicht moglich. Darliber hinaus
sind die Effekte beim Endpunkt Gesamtiberleben nicht groR genug, als dass sie in der
vorliegenden Datensituation nicht ausschliellich durch eine systematische Verzerrung erklart
werden kdnnen.

Gesamtbewertung:

Aus den vorgelegten indirekten Vergleichen ergeben sich lediglich Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben, jedoch nicht zu anderen patientenrelevanten Endpunkten. Darlber hinaus
sind die Effekte beim Endpunkt Gesamtiberleben nicht groR genug, als dass sie in der
vorliegenden Datensituation nicht ausschliellich durch eine systematische Verzerrung erklart
werden kdnnen.

Aufgrund von relevanten Unsicherheiten, die sich aus der Identifizierung und Vollstandigkeit
der Confounder, fehlenden Daten zu Patientencharakteristika und deren Auswirkung auf die
Bildung der ausgewerteten Patientenpopulationen und auf die Adjustierung der Confounder
ergeben, ist der im Dossier vorgelegte indirekte Vergleich fiir die Bewertung des
Zusatznutzens von Amivantamab nicht geeignet.

Insgesamt sind die verbleibenden Unsicherheiten derart gravierend, dass die vorgelegten
Vergleiche nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden konnen. Davon
unbenommen sind Ergebnisse zu nur einem patientenrelevanten Endpunkt nicht ausreichend.

Zusammen genommen sind die vom pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten Daten fir
die Nutzenbewertung nicht geeignet und lassen keinen adaquaten Vergleich von
Amivantamab mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie zu.

Der G-BA gelangt zu dem Ergebnis, dass flir Amivantamab zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten Chemotherapie die fir
eine weitere Chemotherapie infrage kommen ein Zusatznutzen gegeniiber der zweckmafigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist.

Amivantamab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfdllen eine relevante
Therapieoption darstellen.

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
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(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach  Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

Begriindung:

Mit dem Dossier wurden vom pharmazeutischen Unternehmer keine Daten fiir eine
Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab gegeniber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorgelegt.

Amivantamab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfdllen eine relevante
Therapieoption darstellen.

2.1.4 Kurzfassung der Bewertung

Bei der vorliegenden Bewertung handelt es sich um die Nutzenbewertung des neuen
Arzneimittels Rybrevant mit dem Wirkstoff Amivantamab.

Dieses Arzneimittel wurde unter besonderen Bedingungen zugelassen.
Das hier bewertete Anwendungsgebiet lautet:

»Rybrevant als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)
und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie”.

In dem zu betrachtenden Anwendungsgebiet wurden zwei Patientengruppen unterschieden:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen _nach _ Versagen einer  platinbasierten
Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:

Docetaxel oder Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed.

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen _nach  Versagen einer  platinbasierten
Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Die zweckmaRige Vergleichstherapie wurde vom G-BA wie folgt bestimmt:

Best-Supportive-Care.

Bewertung in Patientengruppe a)

Fir die Nutzenwertung wurden vom pharmazeutischen Unternehmer die Ergebnisse aus der
Studie CHRYSALIS zur Behandlung mit Amivantamab vorgelegt. Es handelt sich hierbei um eine
nicht kontrollierte Studie, die somit keine Vergleichsgruppe umfasst. In Ermangelung einer
direkt vergleichenden Studie wurde vom pharmazeutischen Unternehmer ein indirekter
Vergleich mit einzelnen Armen aus verschiedenen Studien vorgelegt. Abgesehen davon, dass
sich aus diesem lediglich Ergebnisse zum Gesamtiberleben, jedoch nicht zu anderen
patientenrelevanten Endpunkten ergeben, sind die verbleibenden Unsicherheiten derart
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gravierend, dass der indirekte Vergleich nicht fiir die Nutzenbewertung herangezogen werden
kann. Insgesamt sind die vorgelegten Daten nicht geeignet, einen Zusatznutzen gegeniiber der
zweckmalligen Vergleichstherapie nachzuweisen, weshalb ein Zusatznutzen von
Amivantamab bei Erwachsenen mit fortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden EGFR-Exon-
20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten Chemotherapie, bei denen
nach einer Erstlinientherapie eine weitere Chemotherapie angezeigt ist, nicht belegt ist.

Amivantamab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfdllen eine relevante
Therapieoption darstellen.

Bewertung in Patientengruppe b)

Fiir diese Patientengruppe liegen keine Daten fiir die Bewertung des Zusatznutzens vor. Ein
Zusatznutzen ist somit nicht belegt.

Amivantamab kann im vorliegenden Anwendungsgebiet in Einzelfillen eine relevante
Therapieoption darstellen.

2.2 Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

Bei den Angaben zur Anzahl der Patientinnen und Patienten handelt es sich um die
Zielpopulation in der Gesetzlichen Krankenversicherung (GKV).

Die vom pharmazeutischen Unternehmer im Dossier vorgenommene Herleitung der
Patientenzahlen stellt eine Unterschatzung dar.

Dies ist insbesondere zurlickzufiihren auf die Nichtberlicksichtigung von Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenem nicht resezierbarem Karzinom, die ihre Diagnose im
Vorjahr bekamen, die Nichtbertlicksichtigung von Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Therapie in einem friiheren Stadium erhalten haben und einen Progress erleiden und auf die
Verwendung von zu geringen Anteilswerten fiir aktivierende EGFR-Mutationen.

2.3 Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Rybrevant (Wirkstoff: Amivantamab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 3. Mai 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybrevant-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Amivantamab soll nur durch in der
Therapie von erwachsenen Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinom erfahrene Facharztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Hamatologie
und Onkologie sowie durch Fachéarztinnen und Facharzte fir Innere Medizin und Pneumologie
oder Facharztinnen und Fachérzte flr Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-
Vereinbarung teilnehmende Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europadische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

EGFR-Exon-20-Insertionsmutations-Testung
Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant muss der positive EGFR-Exon-20-Insertionsmutati-
onsstatus mit einer validierten Testmethode nachgewiesen werden.

Zusammenfassende Dokumentation 13


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybrevant-epar-product-information_de.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybrevant-epar-product-information_de.pdf

2.4 Therapiekosten

Die Therapiekosten basieren auf den Angaben der Fachinformationen sowie den Angaben der
Lauer-Taxe (Stand: 15. Juni 2022).

Fiir die Kostendarstellung werden nur die Dosierungen des Regelfalls betrachtet.
Patientenindividuelle Dosisanpassungen, z.B. aufgrund von Nebenwirkungen oder
Komorbiditaten, werden bei der rechnerischen Darstellung der Jahrestherapiekosten nicht
bericksichtigt.

Generell bleiben initiale Induktionsschemata fiir die Kostendarstellung unberiicksichtigt, da es
sich bei der vorliegenden Indikation um eine chronische Erkrankung mit kontinuierlichem
Therapiebedarf handelt und in der Regel nach initialer Titration keine erneute Titration bzw.
Dosisanpassung erforderlich ist.

Die Therapiekosten flr eine Best-Supportive-Care sind patientenindividuell unterschiedlich.
Da Best-Supportive-Care als zweckmaRige Vergleichstherapie bestimmt worden ist, wird Best-
Supportive-Care auch bei dem zu bewertenden Arzneimittel abgebildet. Dabei kann die Best-
Supportive-Care in Art und Umfang bei dem zu bewertenden Arzneimittel und der
Vergleichstherapie in einem unterschiedlichen AusmaR anfallen.

Bei Dosierungen in Abhdngigkeit von Korpergewicht (KG) oder Korperoberfliche (KOF)
wurden die durchschnittlichen Korpermale aus der amtlichen Repréasentativstatistik
»Mikrozensus 2017 — Korpermale der Bevolkerung” zugrunde gelegt (durchschnittliche
KorpergrofRe: 1,72 m, durchschnittliches Korpergewicht: 77 kg). Hieraus berechnet sich eine
Kérperoberfliche von 1,90 m? (Berechnung nach Du Bois 1916)?

Ist in der Fachinformation keine maximale Therapiedauer angegeben, wird als
Behandlungsdauer rechnerisch ein Jahr (365 Tage) angenommen, auch wenn die tatsachliche
Therapiedauer patientenindividuell unterschiedlich und/oder durchschnittlich kiirzer ist. Fur
die Berechnung der , Anzahl Behandlungen/Patient/Jahr”, Zeitintervalle zwischen einzelnen
Behandlungen und fiir die maximale Therapiedauer, sofern in der Fachinformation
angegeben, wird die Zeiteinheit , Tage” verwendet.

Die dargestellten Jahrestherapiekosten beziehen sich auf das erste Behandlungsjahr.

Behandlungsdauer:

Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung | Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr

Zu bewertendes Arzneimittel

Amivantamab Monat 1: 28,1 1 28,1
1 x alle 7 Tage
Ab Monat 2:

1 x pro 14-Tage-
Zyklus

ZweckmaRBige Vergleichstherapie

2 Statistisches Bundesamt, Wiesbaden 2018: http://www.gbe-bund.de/
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Bezeichnung der Behandlungs- Anzahl Behandlungs- | Behandlungs-
Therapie modus Behandlungen/ | dauer/ tage/
Patientin bzw. | Behandlung Patientin bzw.
Patient/Jahr (Tage) Patient/
Jahr
Patientenpopulation a)
Docetaxel
Docetaxel 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Docetaxel 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Nintedanib 2 x taglich an 17,4 20 348
Tag 2 — 21 eines
21-Tage-Zyklus
Pemetrexed
Pemetrexed 1xpro21-Tage- | 17,4 1 17,4
Zyklus
Patientenpopulation b)
Best-Supportive-Care | Patientenindividuell unterschiedlich
Verbrauch:
Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch | Behand- | Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungs- nittsverbrauch
bzw. Wirkstark | tage/ nach
Patient/ | e/ Patient- | Wirkstarke
Behand- | Behandlun | in bzw.
lungs- gstag Patient/
tage Jahr
Zu bewertendes Arzneimittel
Amivantamab 1050 mg 1050 mg | 3x350mg | 28,1 84,3 x 350 mg
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Patientenpopulation a)
Docetaxel
Docetaxel 75 mg/m? = 1425mg | 2x80mg |17,4 34,8 x 80 mg
142,5 mg
Docetaxel mit Nintedanib
Docetaxel 75 mg/m? = 142,5mg | 2x80mg | 17,4 34,8 x 80 mg
142,5 mg
Nintedanib 200 mg 400 mg 4 x100 mg | 348 1392 x100 mg
Pemetrexed
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Bezeichnung der Dosierung/ Dosis/ Verbrauch | Behand- | Jahresdurchsch
Therapie Anwendung | Patientin | nach lungs- nittsverbrauch
bzw. Wirkstark | tage/ nach
Patient/ | e/ Patient- | Wirkstarke
Behand- | Behandlun | in bzw.
lungs- gstag Patient/
tage Jahr
Pemetrexed 500 mg/m?= | 950 mg 2x500mg | 17,4 34,8 x 500 mg
950 mg

Patientenpopulation b)

Best-Supportive-
Care

Patientenindividuell unterschiedlich
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Kosten:

Kosten der Arzneimittel:

Bezeichnung der Therapie Packungs | Kosten Rabatt |Rabatt |Kosten nach
grolRe (Apotheke [§130 |§130a |Abzug
nabgabe- |SGBV |SGBV |gesetzlich
preis) vorgeschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Amivantamab 350 mg 1I1FK 1847,14€ |1,77€ |102,20€|1743,17 €
ZweckmaRBige Vergleichstherapie
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich
Docetaxel 80 mg 1IFK 415,86 € 1,77 € |19,20€ [394,89€
Nintedanib 100 mg 120 WKA |2761,26€ [1,77€ |0,00€ [2759,49¢€
Pemetrexed 500 mg 1 PIK 266,85 € 1,77 € |12,13€ [252,95€
Abbkiirzungen: IFK = Infusionslésungskonzentrat, PIK = Pulver zur Herstellung eines
Infusionsldsungskonzentrates, WKA = Weichkapseln

Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022

Kosten fur zusatzlich notwendige GKV-Leistungen:

Es werden nur direkt mit der Anwendung des Arzneimittels unmittelbar in Zusammenhang
stehende Kosten berticksichtigt. Sofern bei der Anwendung des zu bewertenden Arzneimittels
und der zweckmiBigen Vergleichstherapie entsprechend der Fachinformation regelhaft
Unterschiede bei der notwendigen Inanspruchnahme éarztlicher Behandlung oder bei der
Verordnung sonstiger Leistungen bestehen, sind die hierfiir anfallenden Kosten als Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen zu bericksichtigen.

Arztliche Behandlungskosten, drztliche Honorarleistungen, sowie fiir Routineuntersuchungen
(z.B. regelhafte Laborleistungen wie Blutbilduntersuchungen) anfallende Kosten, die nicht
Uber den Rahmen der lblichen Aufwendungen im Verlauf der Behandlung hinausgehen,
werden nicht abgebildet.

Nichtverschreibungspflichtige Arzneimittel, die gemaR Anlage | der Arzneimittel-Richtlinie
(sogenannte OTC-Ausnahmeliste) zu Lasten der gesetzlichen Krankenversicherung
erstattungsfahig sind, unterliegen nicht der aktuellen Arzneimittel-Preisverordnung.
Stattdessen gilt fir diese gemdlR § 129 Absatz 5aSGB V bei Abgabe eines nicht
verschreibungspflichtigen Arzneimittels bei Abrechnung nach § 300 ein fiir die Versicherten
malgeblicher Arzneimittelabgabepreis in Hohe des Abgabepreises des pharmazeutischen
Unternehmens zuziglich der Zuschlage nach den §§ 2 und 3 der Arzneimittelpreisverordnung
in der am 31. Dezember 2003 giiltigen Fassung.

Laut Fachinformation von Amivantamab sollen vor der Erstinfusion (Woche 1, Tage 1 und 2)
Antihistaminika, Antipyretika und Glukokortikoide angewendet werden, um das Risiko fiir das
Auftreten von infusionsbedingten Reaktionen zu reduzieren. Bei den anschlieBenden Dosen
ist die Gabe von Antihistaminika und Antipyretika erforderlich.
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Bezeichnung der | Packungs- | Kosten Rabatt | Rabatt | Kosten Be- Kosten/
Therapie groRe (Apo- § 130 |§130a |nach Ab- |hand- |Patientin
theken- [SGBV |SGBV |zugge- lungs- |oder
abgabe- setzlich tage/ |Patient/
preis) vor- Jahr Jahr
geschrie-
bener
Rabatte
Zu bewertendes Arzneimittel
Amivantamab
Dexamethason 10 |5 x 1 ml 14,49 € 1,77€ |0,27€ |12,45€ 2 12,45 €
mg3 5mg
10 mg
Diphenhydramin® |20 TAB 4,38 € 0,19€ |0,20€ (3,99¢€ 26,1 2,60 € -
25 mg-50mg 50 mg 5,21 €
Paracetamol3* 20 TAB 1,50 € 0,07€ |0,06€ |1,37€ 26,1 1,79 € -
650 mg — 1000 mg | 500 mg 3,58 €
Pemetrexed
Dexamethason3 100 TAB |79,50 € 1,77€ |5,40€ |72,33€ 52,2 75,51 €
2x4mg 4 mg
Folsaure: 100 x 16,70 € 0,84€ |2,58€ [13,28€ |365 48,47 € -
350 -1.000 400 ug 96,94 €
ug/Tag? TAB
Vitamin B123 10 x 7,40 € 0,37€ (0,32€ |6,71€ 5,8 3,89 €
1.000 pg/Tag, alle |1.000 ug
3 Zyklen ILO
Abkirzungen: IFK = Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung; ILO = Injektions-
|6sung; INF = Infusionslésung; TAB = Tabletten

Sonstige GKV-Leistungen:

Der Vertrag liber die Preisbildung flir Stoffe und Zubereitungen aus Stoffen (§§ 4 und 5 der
Arzneimittelpreisverordnung) vom 01.10.2009, die so genannte ,Hilfstaxe”, wird zur
Berechnung der Kosten nicht vollumfanglich herangezogen. Hilfsweise ist der in den
Verzeichnisdiensten nach § 131 Abs. 4 SGB V &ffentlich zugéngliche Apothekenverkaufspreis
(AVP) eine fiir eine standardisierte Berechnung geeignete Grundlage.

Nach der Hilfstaxe in ihrer aktuell gliltigen Fassung fallen Zuschlage fiir die Herstellung bei
zytostatikahaltigen parenteralen Zubereitungen von maximal 81 € pro applikationsfertiger
Zubereitung, fiir die Herstellung bei parenteralen Losungen mit monoklonalen Antikérpern
von maximal 71 € pro applikationsfertiger Einheit an. Diese zusatzlichen sonstigen Kosten
fallen nicht additiv zur Hohe des Apothekenverkaufspreises an, sondern folgen den Regularien
zur Berechnung in der Hilfstaxe. Die Kostendarstellung erfolgt aufgrund des AVP und des
maximalen Zuschlages fur die Herstellung und stellt nur eine ndherungsweise Abbildung der

3 Festbetrag

4 Die Kostenberechnung fir Paracetamol erfolgt aufgrund der Einzeldosis von 500 mg der fir die Kostenberechnung zur
Verfligung stehenden, nicht teilbaren Tabletten bezogen auf eine Dosisspanne von 500 - 1000 mg pro Tag, auch wenn in der
Fachinformation eine Dosisspanne von 650 - 1000 mg angegeben ist.

5 Die Kostenberechnung fiir Folsdure erfolgt aufgrund der Einzeldosis von 400 pg der fir die Kostenberechnung zur
Verfligung stehenden, nicht teilbaren Tabletten bezogen auf eine Dosisspanne von 400 - 800 ug pro Tag, auch wenn in der
Fachinformation eine Dosisspanne von 350 - 1000 pg angegeben ist.
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Therapiekosten dar. In dieser Darstellung unberiicksichtigt sind beispielsweise die Abschlage
auf den Apothekeneinkaufspreis des Wirkstoffes, die Abrechnung der Verwirfe, die
Berechnung der Applikationsgefdfle und Tragerlésungen nach den Regularien der Anlage 3 der
Hilfstaxe.

3. Biirokratiekostenermittlung

Durch den vorgesehenen Beschluss entstehen keine neuen bzw. gednderten
Informationspflichten fir Leistungserbringer im Sinne von Anlage Il zum 1. Kapitel VerfO und
dementsprechend keine Blirokratiekosten.

4. Verfahrensablauf

Der Unterausschuss Arzneimittel hat in seiner Sitzung am 8. Dezember 2020 die zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegt.

Am 14. Januar 2022 hat der pharmazeutische Unternehmer gemaR 5. Kapitel § 8 Absatz 1
Nummer 1 Satz 2 VerfO fristgerecht ein Dossier zur Nutzenbewertung von Amivantamab beim
G-BA eingereicht.

Der G-BA hat das IQWiG mit Schreiben vom 17. Januar 2022 in Verbindung mit dem Beschluss
des G-BA vom 1. August 2011 Uber die Beauftragung des IQWiG hinsichtlich der Bewertung
des Nutzens von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen gemaf § 35a SGB V mit der Bewertung
des Dossiers zum Wirkstoff Amivantamab beauftragt.

Die Dossierbewertung des IQWiG wurde dem G-BA am 13. April 2022 Gbermittelt und mit der
Veroffentlichung am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA das schriftliche
Stellungnahmeverfahren eingeleitet. Die Frist zur Abgabe von Stellungnahmen war der 10. Mai
2022.

Die mindliche Anhérung fand am 23. Mai 2022 statt.

Zur Vorbereitung einer Beschlussempfehlung hat der Unterausschuss Arzneimittel eine
Arbeitsgruppe (AG § 35a) beauftragt, die sich aus den von den Spitzenorganisationen der
Leistungserbringer benannten Mitgliedern, der vom GKV-Spitzenverband benannten
Mitglieder sowie Vertreter(innen) der Patientenorganisationen zusammensetzt. Dariber
hinaus nehmen auch Vertreter(innen) des IQWiG an den Sitzungen teil.

Die Auswertung der eingegangenen Stellungnahmen sowie der mindlichen Anhérung wurde
in der Sitzung des Unterausschusses am 28. Juni 2022 beraten und die Beschlussvorlage
konsentiert.

Das Plenum hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 die Anderung der Arzneimittel-Richtlinie
beschlossen.
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Zeitlicher Beratungsverlauf

Sitzung Datum Beratungsgegenstand

Unterausschuss | 8. Dezember 2020 Bestimmung der zweckmaRigen

Arzneimittel Vergleichstherapie

AG § 35a 10. Mai 2022 Information Uber eingegangene
Stellungnahmen, Vorbereitung der
miindlichen Anhérung

Unterausschuss|23. Mai 2022 Durchfiihrung der miindlichen Anhoérung

Arzneimittel

AG § 35a 1. Juni 2022 Beratung liber die Dossierbewertung des

15. Juni 2022 IQWiG, Auswertung des

Stellungnahmeverfahrens

Unterausschuss |28. Juni 2022 AbschlieBende Beratung der

Arzneimittel Beschlussvorlage

Plenum 7. Juli 2022 Beschlussfassung tiber die Anderung der

Anlage XIl AM-RL

Berlin, den 7. Juli 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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5. Beschluss .
Gemeinsamer

Bundesausschuss

des Gemeinsamen Bundesausschusses (iber eine Anderung
der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage XIl — Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen
Wirkstoffen nach § 35a des Fliinften Buches Sozialgesetzbuch
(SGB V)

Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges,
aktivierende EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen, nach
platinbasierter Chemotherapie)

Vom 7. Juli 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 beschlossen,
die Arzneimittel-Richtlinie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008 / 22. Januar 2009
(BAnz. Nr. 49a vom 31. Marz 2009), die zuletzt durch die Bekanntmachung des Beschlusses
vom 16. Juni 2022 (BAnz AT 15.07.2022 B5) gedndert worden ist, wie folgt zu dandern:

I. Die Anlage XIl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Amivantamab wie
folgt ergénzt:
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Amivantamab

Beschluss vom: 7. Juli 2022
In Kraft getreten am: 7. Juli 2022
BAnz AT 27.07.2022 B3

Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2021):

Rybrevant als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC)
und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. Juli 2022):

Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.

1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

c) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Docetaxel

oder

- Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder

- Pemetrexed

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Amivantamab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

d) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

- Best-Supportive-Care

Ausmaf und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Amivantamab gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
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Studienergebnisse nach Endpunkten:®

a) Erwachsene mit

lokal

fortgeschrittenem oder

(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen

nach

Versagen einer

Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Morbiditat n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Lebensqualitat

Nebenwirkungen n.b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

n. b.: nicht bewertbar

/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&>: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

b) Erwachsene mit

lokal

fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor

(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen

nach

Versagen einer

Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Es liegen keine Daten vor.

Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Endpunktkategorie Effektrichtung/ Zusammenfassung
Verzerrungspotential

Mortalitat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Morbiditat %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung
verwertbaren Daten vor.

Gesundheitsbezogene | & Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

Lebensqualitat verwertbaren Daten vor.

Nebenwirkungen %) Es liegen keine fir die Nutzenbewertung

verwertbaren Daten vor.

| Erlduterungen:

6 Daten aus der Dossierbewertung des IQWiG (A22-05)
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/N positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
J i negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
M positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

J U negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

&> kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

J: Es liegen keine fur die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage
kommenden Patientengruppen

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ca. 8 - 22 Patientinnen und Patienten

c) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor
(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten
Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ca. 1 -4 Patientinnen und Patienten

3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu berticksichtigen. Die europdische Zulassungs-
behorde European Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu
Rybrevant (Wirkstoff: Amivantamab) unter folgendem Link frei zuganglich zur Verfiigung
(letzter Zugriff: 3. Mai 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybrevant-epar-product-
information de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Amivantamab soll nur durch in der
Therapie von Patientinnen und Patienten mit nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom erfahrene
Facharztinnen und Facharzte fiir Innere Medizin und Hamatologie und Onkologie sowie durch
Facharztinnen und Fachérzte fur Innere Medizin und Pneumologie oder Facharztinnen und
Facharzte fur Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonderen Bedingungen” zugelassen. Das bedeutet, dass
weitere Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europdische
Zulassungsbehorde European Medicines Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem
Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinformation, falls erforderlich,
aktualisieren.

EGFR-Exon-20-Insertionsmutations-Testung
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Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant muss der positive EGFR-Exon-20-Insertionsmutati-
onsstatus mit einer validierten Testmethode nachgewiesen werden.

4. Therapiekosten

Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor

(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen

nach Versagen einer platinbasierten

Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Amivantamab

136 490,21 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

16,84 €-21,24 €

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Docetaxel oder Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed

Docetaxel 13742,17 €
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Docetaxel 13742,17 €
Nintedanib 32 010,08 €
Gesamt 45 752,26 €
Pemetrexed 8 802,66 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

127,87 €-176,34 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022)

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem

Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor

(EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen

nach Versagen einer platinbasierten

Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie

Jahrestherapiekosten/ Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:

Amivantamab

136 490,21 €

Zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

16,84 €-21,24 €

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

ZweckmaRige Vergleichstherapie:

Best-Supportive-Care

Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022)
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Sonstige GKV-Leistungen:

Bezeichnung Art der Leistung Kosten/ Anzahl/ Anzahl/ Kosten/
der Therapie Einheit Zyklus Patientin Patientin
bzw. bzw.
Patient / Patient /
Jahr Jahr
Amivantamab Zuschlag fur die 71€ 1 28,1 1995,1€
Herstellung einer
parenteralen
Losung mit
monoklonalen
Antikérpern
Docetaxel Zuschlag fir die 81€ 1 17,4 1409,40 €
(Mono- oder Herstellung einer
Kombinationstherapie) zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung
Pemetrexed Zuschlag fir die 81€ 1 17,4 1409,40 €
Herstellung einer
zytostatikahaltigen
parenteralen
Zubereitung

Il. Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten
des G-BA am 7. Juli 2022 in Kraft.

Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter
www.g-ba.de veroffentlicht.

Berlin, den 7. Juli 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss

gemall § 91 SGB V
Der Vorsitzende

Prof. Hecken
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6. Anhang

6.1 Veroffentlichung im Bundesanzeiger
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Bundesanzeiger Bekanntmachung

Herausgegeben vom Veroffentlicht am Mittwoch, 27. Juli 2022
Bundesministerium der Justiz BAnz AT 27.07.2022 B3
www. bundesanzeiger.de Seite 1 von 4

Bundesministerium fir Gesundheit

Bekanntmachung
eines Beschlusses des Gemeinsamen Bundesausschusses
liber eine Anderung der Arzneimittel-Richtlinie:

Anlage Xll - Nutzenbewertung von Arzneimitteln mit neuen Wirkstoffen
nach § 35a des Fiinften Buches Sozialgesetzbuch (SGB V)
Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges,
aktivierende EGFR-Exon-20-Insertionsmutationen,
nach platinbasierter Chemotherapie)

Vom 7. Juli 2022

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat in seiner Sitzung am 7. Juli 2022 beschlossen, die Arzneimittel-Richt-
linie (AM-RL) in der Fassung vom 18. Dezember 2008/22. Januar 2009 (BAnz. Nr. 49a vom 31. Méarz 2009), die zuletzt
durch die Bekanntmachung des Beschlusses vom 16. Juni 2022 (BAnz AT 15.07.2022 B5) gedndert worden ist, wie
folgt zu éndern:

l.
Die Anlage Xl wird in alphabetischer Reihenfolge um den Wirkstoff Amivantamab wie folgt ergénzt:
Amivantamab
Anwendungsgebiet (laut Zulassung vom 9. Dezember 2021):

Rybrevant als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie.

Anwendungsgebiet des Beschlusses (Beschluss vom 7. Juli 2022):
Siehe Anwendungsgebiet laut Zulassung.
1. Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckméBigen Vergleichstherapie

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Zweckmilige Vergleichstherapie:

- Docetaxel

oder

- Docetaxel in Kembination mit Nintedanib
oder

- Pemetrexed

AusmaB und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Amivantamab gegeniiber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckméBige Vergleichstherapie:
- Best-Supportive-Care

Ausmal und Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Amivantamab gegeniiber der zweckmaBigen Ver-
gleichstherapie:

Ein Zusatznutzen ist nicht belegt.
Studienergebnisse nach Endpunkten:’

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

" Daten aus der Dossierbewertung des IQWIG (A22-05)

e POF-Daler der amthichen Verdifenthchung st mil emer qualhzieren eleklromschen Sgnalur versehen. Sehe dazu Hnwes aul Infoseile.
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Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerungspotential Zusammenfassung
Mortalitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Morbiditat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.
MNebenwirkungen n. b. Es liegen keine bewertbaren Daten vor.

Erlduterungen:

1 positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

- kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

Z': Es liegen keine fir die Nutzenbewertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Es liegen keine Daten vor.
Zusammenfassung der Ergebnisse relevanter klinischer Endpunkte

Effektrichtung/
Endpunktkategorie Verzerungspotential Zusammenfassung

Mortalitat & Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.

Morbiditat ] Es liegen keine fiir die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit @ Es liegen keine filr die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.

Nebenwirkungen @ Es liegen keine filr die Nutzenbewertung verwertbaren
Daten vor.

Erlduterungen:

1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
41 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei niedriger/unklarer Aussagesicherheit
t 1: positiver statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

4 L1 negativer statistisch signifikanter und relevanter Effekt bei hoher Aussagesicherheit

~: kein statistisch signifikanter bzw. relevanter Unterschied

7: Es liegen keine fir die Nutzenbeawertung verwertbaren Daten vor.

n. b.: nicht bewertbar

2. Anzahl der Patientinnen und Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden Patienten-

gruppen

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertern nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist
ca. 8 bis 22 Patientinnen und Patienten

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLGC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ca. 1 bis 4 Patientinnen und Patienten
3. Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

Die Vorgaben der Fachinformation sind zu beriicksichtigen. Die europdische Zulassungsbehérde European
Medicines Agency (EMA) stellt die Inhalte der Fachinformation zu Rybrevant (Wirkstoff: Amivantamab) unter fol-
gendem Link frei zugiinglich zur Verfigung (letzter Zugriff: 3. Mai 2022):

https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rybrevant-epar-product-information_de.pdf

Die Einleitung und Uberwachung der Behandlung mit Amivantamab soll nur durch in der Therapie von Patientinnen
und Patienten mit nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom erfahrene Fachérztinnen und Fachérzte fir Innere Medizin
und Hamatologie und Onkologie sowie durch Fachérztinnen und Fachérzte fiir Innere Medizin und Pneumologie
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oder Fachérztinnen und Fachérzte flr Lungenheilkunde und weitere, an der Onkologie-Vereinbarung teilnehmende
Arztinnen und Arzte anderer Fachgruppen erfolgen.

Dieses Arzneimittel wurde unter  Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere Nachweise
fur den Mutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die europiische Zulassungsbehorde European Medicines
Agency (EMA) wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und die Fachinforma-
tion, falls erforderlich, aktualisieren.

EGFR-Exon-20-Insertionsmutations-Testung

Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant muss der positive EGFR-Exon-20-Insertionsmutationsstatus mit einer
validierten Testmethode nachgewiesen werden.

. Therapiekosten
Jahrestherapiekosten:

a) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient

Zu bewertendes Arzneimittel:
Amivantamab |136 490,21 €
Zusiétzlich notwendige GKV-Leistungen |15.84 €-2124¢€

Zweckmalige Vergleichstherapie:

Docetaxel oder Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed

Docetaxel |13 74217 €
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
Docetaxel 13 74217 €
Nintedanib 32 010,08 €
Gesamt 45 752,26 €
Pemetrexed 8 802,66 €
Zusitzlich notwendige GKV-Leistungen 12787 €-176,34 €

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauver-Taxe: 15. Juni 2022)

b) Erwachsene mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fur die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Bezeichnung der Therapie | Jahrestherapiekosten/Patientin bzw. Patient
Zu bewertendes Arzneimittel:
Amivantamab 136 490,21 €
Zusétzlich notwendige GKV-Leistungen 16,84 € - 21,24 €
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Zweckmalige Vergleichstherapie:
Best-Supportive-Care Patientenindividuell unterschiedlich

Kosten nach Abzug gesetzlich vorgeschriebener Rabatte (Stand Lauer-Taxe: 15. Juni 2022)
Sonstige GKV-Leistungen:

Anzahl/ Kosten/
Bezeichnung Kosten/ | Anzahl/ |Patientin bzw. | Patientin bzw.
der Therapie Art der Leistung Einheit Zyklus Patient/Jahr | Patient/Jahr
Amivantamab Zuschlag fir die Herstellung einer parente- | 71 € 1 281 199510 €
ralen Lésung mit monoklonalen Antikérpern
Docetaxel (Mono- oder | Zuschlag fir die Herstellung einer zytosta- 81 € 1 17,4 1 409,40 €
Kombinationstherapie) |tikahaltigen parenteralen Zubereitung
Pemetrexed Zuschlag fur die Herstellung einer zytosta- | 81 € 1 17.4 1409,40 €
tikahaltigen parenteralen Zubereitung
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Der Beschluss tritt mit Wirkung vom Tag seiner Veréffentlichung auf den Internetseiten des G-BA am 7. Juli 2022 in
Kraft.
Die Tragenden Griinde zu diesem Beschluss werden auf den Internetseiten des G-BA unter www.g-ba.de veréffent-
licht.

Berlin, den 7. Juli 2022

Gemeinsamer Bundesausschuss
gemaB § 91 SGB V

Der Vorsitzende
Prof. Hecken
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B. Bewertungsverfahren
1. Bewertungsgrundlagen

Der pharmazeutische Unternehmer hat am 14. Januar 2022 ein Dossier zum Wirkstoff
Amivantamab eingereicht. Der G-BA hat das IQWiG mit der Bewertung dieses Dossiers
beauftragt.

Die Nutzenbewertung des IQWiG wurde am 19. April 2022 auf den Internetseiten des G-BA
unter www.g-ba.de zur Stellungnahme verdéffentlicht.

2. Bewertungsentscheidung
2.1  Bestimmung der zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1 "Zu-
satznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdifsigen Vergleichstherapie”

2.2  Nutzenbewertung

Der G-BA ist nach den Beratungen des Unterausschusses Arzneimittel zum Dossier des
pharmazeutischen Unternehmers und zur Nutzenbewertung des IQWiG sowie nach
Auswertung der schriftlichen Stellungnahmen und der mindlichen Anhorung zu dem Ergebnis
gekommen, wie folgt (iber die Nutzenbewertung zu beschlieRen:

2.2.1 Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhaltnis zur zweckmaRigen Vergleichstherapie

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.1
"Zusatznutzen des Arzneimittels im Verhdltnis zur zweckmdfSigen Vergleichstherapie”

2.2.2 Anzahl der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung in Frage kommenden
Patientengruppen

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.2 "Anzahl
der Patienten bzw. Abgrenzung der fiir die Behandlung infrage kommenden
Patientengruppen”

2.2.3 Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.3
"Anforderungen an eine qualitétsgesicherte Anwendung”

2.2.4 Therapiekosten

Siehe Ausfiihrungen zu Abschnitt A "Tragende Griinde und Beschluss"; Abschnitt 2.4
"Therapiekosten”
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C. Dokumentation des gesetzlich vorgeschriebenen Stellungnahmeverfahrens

GemalR § 92 Abs. 3a SGB V ist den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen
Wissenschaft und Praxis sowie den fir die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen
gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der pharmazeutischen Unternehmer, den
betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der Apotheker und
den maRgeblichen Dachverbidnden der Arztegesellschaften der besonderen
Therapierichtungen auf Bundesebene Gelegenheit zur Stellungnahme zu geben.

Auf der Grundlage von §§ 35a Abs. 3 S.2, 92 Abs.3a SGBV i.V.m. § 7 Abs. 4 S. 1 AM-NutzenV
ist auch Gelegenheit zur mindlichen Stellungnahme zu geben.

Die Einleitung des Stellungnahmeverfahrens sowie die Informationen zur miindlichen
Anhorung wurden auf der Internetseite des G-BA bekannt gegeben.

Zusammenfassende Dokumentation 33



1. Unterlagen des Stellungnahmeverfahrens

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, EGFR-Exon-20-Insertior

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Nutzenbewertung nach § 35a SGB V

Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-
kleinzelliges, EGFR-Exon-20-Insertionsmutation, nach platinbasierter Therapie)

Steckbrief

* Wirkstoff: Amivantamab
e Handelsname: Rybrevant
e Therapeutisches Gebiet: Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges (onkologische Erkrankungen)

® Pharmazeutischer Unternehmer: Janssen-Cilag GmbH

Fristen

* Beginn des Verfahrens: 15.01.2022

Verdffentlichung der Nutzenbewertung und Beginn des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens: 19.04.2022

Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.05.2022

Beschlussfassung: Anfang Juli 2022

e Verfahrensstatus: Stellungnahmeverfahren eréffnet

Bemerkungen

Nutzenbewertung nach 5. Kapitel § 1Abs. 2 Nr. 1 VerfO.

Dossier

Eingereichte Unterlagen des pharmazeutischen Unternehmers (Vorgangsnummer 2022-01-015-D-788)
Modul 1

(pdf 486,58 kB)

Modul 2
(pdf 706,90 kB)

Modul 3
(pdf 1,12 MB)

Modul 4
(pdf 11,54 MB)

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Informationen zur zweckmiRigen Vergleichstherapie
(pdf 9,99 MB)

Anwendungsgebiet gemiR Fachinformation fiir Amivantamab (Rybrevant):

Rybrevant als Monotherapie ist indiziert zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem nicht-

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/783/ 19.04.2022 - Seite 1 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, EGFR-Exon-20-Insertior
kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen

des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie.

Patientenpopulationen der Nutzenbewertung und zweckmafige Vergleichstherapie:

a) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC)
mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist

Zweckmadlige Vergleichstherapie fiir Amivantamab als Monotherapie:
e Docetaxel

oder
e Docetaxel in Kombination mit Nintedanib

oder
e Pemetrexed

b) Erwachsene Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC)
mit aktivierenden epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR)-Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist

ZweckmadRige Vergleichstherapie fiir Amivantamab als Monotherapie:
® Best-Supportive-Care
Stand der Information: Dezember 2020

Die Aussagen zur zweckmdfigen Vergleichstherapie basieren auf dem zum Beratungszeitpunkt allgemein anerkannten
Stand der medizinischen Erkenntnisse und stehen unter dem Vorbehalt, dass sich in Bezug auf die Kriterien nach dem 5.
Kapitel § 6 der Verfahrensordnung (VerfO) des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA), auf dessen Grundlage der G-
BA seine Feststellungen trifft, eine neue Sachlage in einer Weise ergibt, die eine Neubewertung der zweckmdfigen
Vergleichstherapie erforderlich macht (5. Kapitel § 6 i.V.m. § 7 Abs. 2 Satz 4 der VerfO des G-BA). Es wird darauf
hingewiesen, dass die rechtlich verbindliche Bestimmung der zweckmdRigen Vergleichstherapie erst mit dem Beschluss
iiber die Nutzenbewertung nach § 35a Abs. 3 SGB V erfolgt.

Nutzenbewertung

Die Nutzenbewertung wurde am 19.04.2022 veroffentlicht:

Nutzenbewertung IQWiG
(pdf 717,24 k8)

Stellungnahmen

https:/fwww.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/783/ 19.04.2022 - Seite 2 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, EGFR-Exon-20-Insertior

Fristen zum Stellungnahmeverfahren

® Fristende zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme: 10.05.2022

e Miindliche Anhérung: 23.05.2022
Bitte melden Sie sich bis zum 16.05.2022 per E-Mail unter Angabe der Dossiernummer an.

Stellungnahme abgeben
Die Stellungnahme ist elektronisch iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V zu {ibermitteln.
Bitte verwenden Sie ausschlief3lich die folgenden Dokumentvorlagen:

Anlage Il - Vorlage zur Abgabe einer schriftlichen Stellungnahme zur Nutzenbewertung nach § 35a SGB V
Word
(doc 57,50 kB)

Informationen

Mit der Verdffentlichung der Nutzenbewertung im Internet gibt der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) gemiR § 92
Abs. 3a SGB V den Sachverstandigen der medizinischen und pharmazeutischen Wissenschaft und Praxis sowie den fiir
die Wahrnehmung der wirtschaftlichen Interessen gebildeten maRgeblichen Spitzenorganisationen der
pharmazeutischen Unternehmer, den betroffenen pharmazeutischen Unternehmern, den Berufsvertretungen der
Apotheker und den maRgeblichen Dachverbinden der Arztegesellschaften der besonderen Therapierichtungen auf
Bundesebene Gelegenheit, Stellung zu nehmen. Zum Zwecke der Klarstellung wird darauf hingewiesen, dass die
Patientenvertretung nach § 140f SGB V nicht zum Kreis der in diesem Verfahren Stellungnahmeberechtigten gehért.

Ihre Stellungnahme ist bis zum 10.05.2022 elektronisch bevorzugt iiber das Portal fiir Unterlagen nach § 35a SGB V
einzureichen. Alternativ ist eine Einreichung per E-Mail méglich (nutzenbewertung3sa@g-ba.de mit Betreffzeile
Stellungnahme - Amivantamab - 2022-01-015-D-788). Es gilt das Eingangsdatum; spiter bei uns eingegangene
Stellungnahmen werden nicht beriicksichtigt. Eingangsbestdtigungen werden nach Ablauf der Abgabefrist versandt.
Fiir die Stellungnahme selbst ist ausschlieRlich Anlage 11l zu verwenden und dem G-BA als Word-Format zu
tbermitteln.

Jede Stellungnahme ist durch Literatur (z. B. relevante Studien) zu begriinden. Die zitierte Literatur ist obligat im
Volltext inklusive eines standardisierten und vollstandigen Literatur- bzw. Anlagenverzeichnisses der Stellungnahme
beizufiigen. Nur Literatur, die im Volltext beigefiigt ist, wird beriicksichtigt. Die zitierten Literaturstellen sind in einer
zusdtzlichen Datei im RIS-Format zu iibermitteln.

Mit Abgabe der Stellungnahme erklart sich der Stellungnehmer einverstanden, dass diese in der zusammenfassenden
Dokumentation § 5 Abs.4 VerfO wiedergegeben und anschlieRend veréffentlicht werden kann.

Die miindliche Anh6rung am 23.05.2022 wird als Videokonferenz durchgefiihrt. Bitte melden Sie sich bis zum
16.05.2022 unter nutzenbewertung3sa@g-ba.de unter Angabe der Dossiernummer an. Sie erhalten weitere
Informationen und lhre Zugangsdaten nach Bestdtigung lhrer Teilnahme.

Der Gemeinsame Bundesausschuss beschlief3t iiber die Nutzenbewertung innerhalb von 3 Monaten (Termin: Anfang
Juli 2022). Die Stellungnahmen werden in die Entscheidung einbezogen.

Beschliisse

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/783/ 19.04.2022 - Seite 3 von 4
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Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff Amivantamab (Lungenkarzinom, nicht-kleinzelliges, EGFR-Exon-20-Insertior

Zugehorige Verfahren

Letzte Anderungen | als RSS-Feed

https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/783/ 19.04.2022 - Seite 4 von 4
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2. Ablauf der miindlichen Anhérung

Gemeinsamer
Bundesausschuss

Gemeinsamer Bundesausschuss

nach § 91 SGB V

Mindliche Anhérung am 23. Mai 2022 um 12:00 Uhr beim Gemeinsamen Bundesausschuss

Miindliche Anhorung gemaR 5. Kapitel § 19 Abs. 2 Verfahrensordnung des G-BA

Wirkstoff Amivantamab

Ablauf

1) Allgemeine Aspekte

2) ZweckmiRige Vergleichstherapie?

3) AusmaRB und Wahrscheinlichkeit! des Zusatznutzens

4) Anzahl der Patienten bzw. Patientengruppen

5) Anforderungen an eine qualitdtsgesicherte Anwendung

6) Therapiekosten, auch im Vergleich! zur zweckmiaRigen Vergleichstherapie

Entfallt bei Arzneimitteln fur seltene Leiden (Orphan Drugs).
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3. Ubersicht der eingegangenen schriftlichen Stellungnahmen

Organisation Eingangsdatum
Janssen-Cilag GmbH 10.05.2022
Takeda GmbH 29.04.2022,
Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG 04.05.2022
Amgen GmbH 09.05.2022
MSD SHARP & DOHME GmbH 09.05.2022|
Roche Pharma AG 09.05.2022
AlO, DGHO, DGP 11.05.2022
vfa —Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V. 10.05.2022]
Prof. Wolf, Geschéaftsstelle nNGM /Uniklinik KéIn 10.05.2022

4, Teilnehmer an der miindlichen Anhérung und zusammenfassende Angaben der

Offenlegungserklarung

Organisation, Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6
Name

Janssen-Cilag GmbH

Herr Dr. JOorn Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Sindern

Frau Dr. Mehregan Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Nematian-Samani

Frau Janka Mielke Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Frau Nicole Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Erdmann

Takeda GmbH

Herr Dr. Matthias Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Granold

Herr Dr. Marco Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Petschulies

Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG

Frau Dr. Andrea Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Schiiler

Herr Dr. Daniel Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Saure

Amgen GmbH

Frau Dr. Michaela Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Potzner

Herr Robert Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Bartsch

MSD SHARP & DOHME GmbH
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Frau Dr. Nicole Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Matheiowetz
Herr Dominik Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Prager
Roche Pharma AG
Frau Dr. Hanna Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Janke
Frau Dr. Kerstin Ja Nein Nein Nein Nein Ja
Kellersohn
AlO, DGHO, DGP
Herr Dr. Wilfried Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Eberhardt
Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Rudolf Huber
Herr Prof. Dr. Nein Nein Nein Nein Nein Nein
Bernhard
Woérmann
Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Nein Nein
Frank Griesinger
Frau Dr. Sylvia Nein Ja Ja Nein Ja Nein
Gutz
vfa — Verband forschender Arzneimittelhersteller e.V.
Herr Paul Bussilliat Ja Nein Nein Nein Nein Nein
Prof. Wolf, Geschéaftsstelle nNNGM /Uniklinik Kéln
Herr Prof. Dr. Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Jurgen Wolf
Herr Dr. Matthias Nein Ja Ja Ja Ja Nein
Scheffler
Zusammenfassende Dokumentation 40



5. Auswertung des schriftlichen Stellungnahmeverfahrens

Die Auswertung der Stellungnahmen entspricht dem Stand der Beratung zur
Beschlussfassung.

5.1 Stellungnahme: Janssen-Cilag GmbH

Datum 10. Mai 2022
Stellungnahme zu Amivantamab/Rybrevant
Stellungnahme von Janssen-Cilag GmbH
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Stellungnahme zu allgemeinen Aspekten

Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Das Institut fir Wirtschaftlichkeit und Qualitat im Gesundheitswesen (IQWiG) hat am 19. April
2022 die Nutzenbewertung fiir den Wirkstoff Amivantamab (Rybrevant®) des pharmazeutischen
Unternehmers Janssen-Cilag GmbH (Janssen) veroffentlicht. Janssen nimmt im Folgenden zu der
veroffentlichten Nutzenbewertung Stellung.

Janssen ist Zulassungsinhaber von Amivantamab (Rybrevant®), einem intravends verabreichten
monoklonalen bispezifischen Antikdrper indiziert als Monotherapie fiir die Behandlung
erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small
cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen (Exon-20-ins) des
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie.
Die Zulassung fur den Europaischen Wirtschaftsraum durch die Europaische Arzneimittel
Agentur (EMA) fir die zuvor genannte Indikation wurde auf Basis der Wirksamkeits- und
Vertraglichkeitsdaten der einarmigen Studie CHRYSALIS unter Bericksichtigung des hohen
ungedeckten medizinischen Bedarfs und der Seltenheit der vorliegenden Indikation am 09.
Dezember 2021 erteilt. Fiir die Nutzenbewertung wurde ein Vergleich der
zulassungsbegriindenden einarmigen Studie CHRYSALIS mit zwei deutschen versorgungsnahen
Datenquellen (CRISP-Register und Forschungsplattform NGM) herangezogen, in denen
Amivantamab einen deutlichen Vorteil im Gesamtiiberleben gegeniiber der zweckmaligen
Vergleichstherapie (zVT) zeigt (Hazard Ratio (HR) im naiven Vergleich 0,36 95%-KI [0,22; 0,58],
medianes Uberleben 22,77 vs. 12,35 Monate). Der Effekt von Amivantamab auf das
Gesamtiiberleben ist tGber alle durchgefiihrten Analysen konsistent und eindeutig der
Intervention mit Amivantamab zuzuschreiben, wobei das Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil
im Vergleich zur zVT (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, oder Pemetrexed)
keine Signale auf einen gréBeren Schaden durch die Therapie mit Amivantamab im Vergleich zur
zVT erkennen lasst.

Die einleitenden Ausfiihrungen des
Stellungnehmers werden zur Kenntnis
genommen.
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Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Janssen bezieht insbesondere zu folgenden Aspekten der Nutzenbewertung des IQWiG Stellung:

1. Vollstandigkeit der relevanten Confounder

Das IQWiG stellt die Vollstandigkeit der von Janssen identifizierten Confounder in Frage. Janssen
adressiert die endpunktspezifische Identifikation, die verwendeten Suchzeitraume und die
Aktualitat der Informationsbeschaffung im Folgenden:

1.1 Die durchgefiihrte endpunktspezifische Identifikation von Confoundern fiihrt nicht zu
Unvollstandigkeit

Es ist auf Grund der Exposition-Outcome-Beziehung von Confoundern notwendig, dass
Confounding auf Endpunktebene betrachtet wird. Daher ist eine endpunktspezifische
Identifikation sachgerecht. Etwaige fehlende Confounder konnten in dem Leitfadeninterview
mit den medizinischen Experten erganzt werden. Aus Sicht von Janssen wird hierdurch die
bendtigte Sensitivitat bei der Identifikation von potenziellen Confoundern hergestellt.

Der verwendete Suchzeitraum der Confounderanalyse ist fur die Indikation sachgerecht

Der Suchzeitraum der Confounderanalyse wurde auf den Zeitraum eingeschrankt, in welchem
die Patientenpopulation im Rahmen der Regelversorgung eindeutig identifiziert werden kann
(empfohlen wird die Testung auf EGFR-Mutationen in Deutschland seit der Veroffentlichung der
S3-Leitlinie Lungenkarzinom im Jahr 2018). Die Sicherstellung der Vollstandigkeit der Suche
erfolgte durch Leitfadeninterviews mit klinischen Experten, in welchen etwaige fehlende
Confounder identifiziert und erganzt werden konnten.

Die Aktualitat der Informationsbeschaffung zu den Confoundern ist gewahrleistet

Mit der Durchfiihrung der systematischen Literaturrecherche (SLR) zur Identifizierung
potenzieller StorgrofRen im ersten Schritt war der Prozess der Confounderanalyse nicht

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers
werden zur Kenntnis genommen und im

Folgenden wird dazu im Detail ausgefiihrt.
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abgeschlossen. Es wurde eine fokussierte Suche als Erganzung zur ldentifizierung der kausalen
Zusammenhange durchgefihrt. Der daraus erstellte kausale Graph wurde nachfolgend extern
validiert und, falls erforderlich, erganzt. Janssen sieht daher keinen Anlass davon auszugehen,
dass weitere Confounder, die im gesamten Prozess der Confounderanalyse nicht identifiziert
worden sind, vorhanden sind. Insgesamt wird durch dieses prozessuale und strukturierte
Vorgehen aus Sicht von Janssen die notwendige und sachgerechte Sensitivitat bei der
Identifikation von potenziellen und letztlich relevanten Confoundern sichergestellt.

2. Sachgerechter Umgang mit fehlenden Daten in den Registerstudien

Janssen erlautert im Folgenden, dass die fehlenden Daten in keinem relevanten AusmaR die
Adjustierung fiir relevante Confounder in Frage stellen. Janssen geht auch auf den
sachgerechten Umgang mit fehlenden Daten in Registern ein:

2.1 Identifizierung und Vollstédndigkeit der relevanten Confounder mit Hilfe des minimal
ausreichenden Adjustierungssets

Durch die Anwendung eines kausalen gerichteten azyklischen Graphen (DAG) ergibt sich aus den
in der SLR zur Confounderanalyse identifizierten potenziellen Confoundern ein zu adjustierendes
Minimalset an relevanten Confoundern. Janssen erldutert die nachgelagerte Bedeutung
fehlender Daten fiir nicht im Adjustierungsset vorhandene Confounder und diskutiert, weshalb
diese auch aus medizinischer Sicht in diesem Anwendungsgebiet nicht von unmittelbarer
Relevanz sind. Ebenso geht Janssen auf die weiteren vom IQWiG genannten Confounder ein, die
potenzielle Confounder sind, jedoch nicht im relevanten Adjustierungsset auf Basis des DAGs
enthalten sind, und adressiert, inwiefern es sich bei diesen Variablen um potenziell
einflussnehmende Storfaktoren handelt.
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Hierzu werden die vor Einreichung des Nutzendossiers erstellten Sensitivitdtsanalysen zur
Ermittlung des minimal ausreichenden Adjustierungssets umfangreich prasentiert. Die Analysen
zeigen, dass das minimal ausreichende Adjustierungsset als robust einzustufen ist.

2.2 Zusatzliche Analysen begegnen der Unsicherheit beziglich fehlender Daten bei relevanten
Confoundern

Janssen liefert mit dieser Stellungnahme detaillierte Informationen zu dem Anteil an fehlenden
Werten der Laborparameter zu den als relevant eingestuften Confounder Anamie,
Leberinsuffizienz und Niereninsuffizienz. Zudem erklart Janssen die aus den Ein- und
Ausschlusskriterien resultierenden Definitionen der Normbereiche. Es werden
Sensitivitdtsanalysen eingereicht, in denen die Auswirkung der fehlenden Daten untersucht
wird. Insgesamt zeigt sich in diesen zusatzlichen Analysen aus Sicht von Janssen, dass das Fehlen
der Daten allenfalls zu einer Verzerrung zuungunsten von Amivantamab fihrt.

3. Der Effekt im Gesamtiiberleben ist auf Basis der durchgefiihrten Analysen als ausreichend
grofd einzuschatzen

Der Effekt im Gesamtiiberleben, der bereits im naiven Vergleich als sehr groR einzuschatzen ist
(HR 0,36 [0,22; 0,58], p>0,0001), ist aufgrund der durchgefiihrten Adjustierung (Propensity
Score Matching [PSM]: HR 0,43; 95%-KI [0,25; 0,74]; p=0,002; Multivariable Regression: HR 0,39;
95%-KI [0,22; 0,70]; p=0,0014) und der Konsistenz tber alle Sensitivitdtsanalysen als ein auf die
Intervention mit Amivantamab zurlickzufihrender Effekt einzuordnen.

Das IQWiG schatzt den Effekt im Gesamtiliberleben nicht grofld genug ein, als dass er in der
vorliegenden Datensituation nicht ausschlieBlich durch eine systematische Verzerrung erklart
werden konnte. Janssen flihrt aus, warum sowohl bei der Kohorte des CRISP-Registers als auch
bei derjenigen der Forschungsplattform NGM grundsétzlich eine hohe Datenqualitat vorliegt.
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Janssen erlautert die Auswahl der herangezogenen Patientenpopulationen aus den Registern
und diskutiert, inwiefern die Identifikation und Anwendung der relevanten Confounder mittels
der durchgefiihrten Confounderanalyse sowie die Umsetzung der Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie CHRYSALIS auf die versorgungsnahen Daten (Restriktionsansatzes) eine potenzielle
Unsicherheit reduzieren kénnen. Der Effekt im Gesamtiiberleben ist aufgrund der
durchgefiihrten Adjustierung und der Konsistenz tiber alle Sensitivitatsanalysen als ein auf die
Intervention mit Amivantamab zurlickzufiihrender Effekt einzuordnen. Daher ist nicht davon
auszugehen, dass dem Effekt ausschlieRlich eine systematische Verzerrung zu Grunde liegt.

4. Informationen zur Sicherheit und Vertraglichkeit fur die Nutzenbewertung

Das IQWiG bezeichnet das Heranziehen von Daten zur Vertraglichkeit der zVT aus anderen
Anwendungsgebieten des NSCLC als nicht sachgerecht und gibt an, dass eine rein deskriptive
Gegenliberstellung keine validen vergleichenden Aussagen zu Nebenwirkungen ermaoglicht.
Janssen reicht mit der Stellungnahme eine zuséatzliche qualitative Analyse ein, welche die im
Nutzendossier dargestellten Ergebnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit stitzt. Zudem liefert
Janssen eine quantitative Analyse aus den versorgungsnahen Daten zum Vergleich der
Gesamtraten, die zum Therapieabbruch fihren, um mit weiteren belastbaren Informationen das
Sicherheitsprofil von Amivantamab zu charakterisieren.

4.1 Erweiterte Patientenpopulation des deskriptiven Vergleiches zur Sicherheit und
Vertraglichkeit aussagekraftig fur die Zielpopulation

Flr die im Nutzendossier prasentierten, zum deskriptiven Vergleich zu
Vertraglichkeitsendpunkten eingeschlossenen 16 Studien (RCT), legt Janssen Informationen zur
Vergleichbarkeit der Studienpopulationen (,,erweiterte Patientenpopulationen”) anhand von
Ein- und Ausschlusskriterien sowie Baseline-Charakteristika vor. Die Ubertragbarkeit der
erweiterten Patientenpopulation auf die vorliegende Zielpopulation wurde bereits im
Nutzendossier zu Amivantamab medizinisch begriindet. Aus Sicht von Janssen erlauben die
vorgelegten deskriptiven Daten eine Aussage zum Sicherheitsprofil von Amivantamab insofern,
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als dass ein potenzieller Schaden durch die Behandlung mit Amivantamab als unwahrscheinlich
eingeschatzt werden kann. Daher kdnnen aus Sicht von Janssen die Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit in der Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab im Vergleich zur zVT
bericksichtigt werden.

4.2 Versorgungsnahe Daten weisen auf ein nicht unterlegenes Sicherheitsprofil von
Amivantamab hin

Janssen reicht einen Vergleich zu Unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren
zwischen der Studie CHRYSALIS und der CRISP- und NGM-Kohorte ein, welcher keinen
signifikanten Unterschied zwischen Amivantamab und der zVT zeigt. Die vorgelegten Analysen
ermoglichen valide vergleichende Aussagen zur Sicherheit und Vertraglichkeit von
Amivantamab.

Zusammenfassung zur Abwagung von Nutzen und Schaden in der Nutzenbewertung zu
Amivantamab

Der Effekt im Gesamtiiberleben, der im naiven Vergleich bereits als sehr groB einzuschatzen ist
(Hazard Ratio 0,36 [0,22; 0,58], p>0,0001), ist Gber alle Sensitivitdtsanalysen und Datenquellen
hinweg eindeutig und konsistent.

Sowohl die Identifikation von potenziellen StérgrofRen als auch deren Prifung auf
Vollstandigkeit, die Ermittlung und Validierung der Kausalzusammenhange mittels des kausalen
azyklischen Graphen und die Ableitung eines minimal ausreichenden Adjustierungssets wurden
sachgerecht und sorgfaltig durchgefiihrt. Die vorgelegten versorgungsnahen Daten sind sehr
umfangreich und ausreichend, um eine aussagekraftige Confounder-Adjustierung vorzunehmen.

Der Effekt im Gesamtiberleben ist aufgrund der durchgefiihrten Adjustierung (PSM: HR 0,43;
95%-KI [0,25; 0,74]; p=0,002; Multivariable Regression: HR 0,39; 95%-KI [0,22; 0,70]; p=0,0014)
auf Basis der identifizierten relevanten Confounder durch die Behandlung mit Amivantamab und
nicht allein durch systematische Verzerrung zu erklaren.
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Die vorgelegten Daten zur Sicherheit- und Vertraglichkeit im Vergleich zur zVT lassen nicht
erkennen, dass ein grofRerer Schaden durch die Therapie mit Amivantamab im Vergleich zur zVT
verbunden ist. Die Abwdgung von Nutzen und Schaden ist damit in der Nutzenbewertung zu
Amivantamab moglich.

Aus den insgesamt vorgelegten Daten ergibt sich aus Sicht von Janssen daher ein Anhaltspunkt
fir einen nicht-quantifizierbarer Zusatznutzen fiir Amivantamab.

Des Weiteren wird Janssen auf die folgenden Inhalte eingehen:
5. Der Studienpool ist vollstandig

Janssen erlautert, warum sowohl der verwendete Suchfilter als auch die verwendeten Kriterien
der Informationsbeschaffung keinen nachteiligen Einfluss auf die Vollstandigkeit des
Studienpools haben.

5.1 Informationsbeschaffung mit anderen Suchfiltern identifiziert keine zuséatzliche Evidenz

Um Register und Registerstudien im relevanten Anwendungsgebiet mit der zVT in
bibliographischen Datenbanken zu identifizieren, werden Suchen mit den Suchbldcken fir
Population, Intervention und mit anerkannten Suchfiltern sowohl fiir Beobachtungsstudien als
auch zusatzlich mit Freitext-Synonymen fiir Register, Registerstudien und Real World Daten
durchgefihrt. Die Ergebnisse des Screenings der erhaltenen Publikationen geben keinen Hinweis
auf zusatzlich verfiigbare Evidenz im deutschen Versorgungskontext.

5.2 Janssen adressiert die Frage nach weiteren Registerstudien zum Vergleich mit der Studie
CHRYSALIS

Janssen geht auf die Anmerkung des IQWiG beziiglich weiterer Registerstudien ein und stellt
zwei europaische Registerstudien dar, welche im Zuge der Evidenzgenerierung fir HTA Prozesse

Zusammenfassende Dokumentation 48




Stellungnehmer:

Allgemeine Anmerkung

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

in anderen europdischen Landern von Janssen erstellt wurden und deren Ergebnisse als
unterstitzende Evidenz fiir das Gesamtiiberleben betrachtet werden kénnen.

Ergdnzende Daten zum Gesamtiiberleben, Datenbasis Caterpillar

Die Daten entstammen dem von Janssen initiierten Chart Review Projekt Caterpillar. Beim
naiven Vergleich unter Einschluss der Patienten mit dokumentiertem ECOG Status von 0 oder 1
und den deutschen Zentren aus Caterpillar zeigt sich im Behandlungsarm (Amivantamab) im
Vergleich zum Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib, Pemetrexed) ein Hazard Ratio mit einem statistisch signifikanten Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes von 0,23 [0,07; 0,55], p=0,0010. Fiir die Zentren unabhangig
vom Land (EU) zeigt sich konsistent dazu ein HR von 0,25 [0,10; 0,55], p=0,0010.

Erganzende Daten zum Gesamtiiberleben, Datenbasis gepoolter Vergleich europaischer
Datenbanken

Des Weiteren werden Daten vorgelegt, die aus denjenigen Datenbanken entstammen, mit
denen Janssen im Zuge europaischer HTA Prozesse zusammengearbeitet hat. Es handelt sich
hierbei um einen gepoolten Vergleich aus den Datenbanken von CRISP, NGM, ESME und PHE.
Beim naiven Vergleich, unter Einschluss der Patienten mit dokumentiertem ECOG Status von 0
oder 1, zeigt sich im Behandlungsarm (Amivantamab) im Vergleich zum Kontrollarm
(Multikomparator Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) ein Hazard
Ratio mit einem statistisch signifikanten Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes von 0,23
[0,07; 0,55], p=0,0010.

6. Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapien ist addaquat

Janssen reicht Informationen zur Dosierung der zVT in den Registern ein. Die zVT wurden
entsprechend der Fachinformationen und Leitlinie gegeben und somit geht Janssen davon aus,
dass die Umsetzung adaquat erfolgte.
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Stellungnehmer:

2015 bis 2020 fiir Beobachtungsstudien bzw. 2019 bis 2020 fir klinische Leitlinien und
systematische Reviews fiir das Einschlusskriterium Publikationsjahr [43], welche vom pU
nicht begriindet wird. Zusatzlich ist die Informationsbeschaffung bereits am 31.08.2020
erfolgt [43] und berlcksichtigt daher nicht den aktuellsten Zeitraum vor Einreichung des
Dossiers. Dies fiihrt moglicherweise zu einer Unvollstandigkeit der relevanten
Confounder.”

Anmerkung Janssen

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, mussen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.
1. Vollstandigkeit von relevanten Confoundern
IQWiG Nutzenbewertung
g' > »Die Einschlusskriterien zur Identifizierung von Confoundern sind hinsichtlich der
) Endpunkte und des Publikationsjahrs nicht sachgerecht und flihren moglicherweise zu
16ff. . . . . “
einer Unvollstandigkeit der relevanten Confounder.
,Das Vorgehen des pU zur Informationsbeschaffung von Confoundern ist nicht
S. 16, | sachgerecht. Die Suche des pU ist insbesondere mit einem zusatzlichen Suchblock zu
7 Endpunkten (Suchbegriffe zu Uberleben und Lebensqualitiat) méglicherweise nicht
1§ff sensitiv genug. Dies gilt auch fir die Einschrankung auf den Publikationszeitraum von
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Die durchgefiihrte endpunktspezifische Identifikation von Confoundern fiihrt nicht zu
Unvollstandigkeit

Im Rahmen der vorliegenden Nutzenbewertung wurde entsprechend den Empfehlungen
des Rapid Reports ,, Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V*
des IQWiG aus dem Jahr 2020 eine Confounderanalyse zur Identifizierung von
relevanten Confoundern durchgefiihrt. Diese beinhaltete eine systematische
Identifikation potenzieller Confounder mittels wissenschaftlicher Literatur sowie unter
Einbindung von Fachexperten.

Formal ist ein Confounder eine StérgréRe, die sowohl mit der Exposition als auch mit
dem Zielkriterium (Endpunkt) einer Studie assoziiert ist (1). Die formale Definition zeigt,
dass Aspekte des Outcomes/Endpunktes in der Definition von Confounding enthalten
ist, Confounding also auf Endpunktebene betrachtet werden sollte. Dies impliziert, dass
eine endpunktspezifische Identifikation sachgerecht ist. Da es sich beim Endpunkt
Gesamtiiberleben um einen wichtigen patientenrelevanten Endpunkt in onkologischen
Studien handelt, welcher vor allem im Rahmen klinischer Studien aber auch im Zuge
versorgungsnaher Daten aufgrund seiner Operationalisierung eine eindeutige und
objektive Validitat aufweist und keiner subjektiven Interpretation unterliegt, wurde u.a.
eine endpunktspezifische Selektion zum Endpunkt Gesamtiiberleben durchgefiihrt.
Etwaige fehlende Confounder konnten in dem Leitfadeninterview der
Expertenvalidierung im zweiten Schritt nach der Identifizierung der StérgrofRen durch die
systematische Literaturrecherche (SLR) ergénzt werden.
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Der verwendete Suchzeitraum der Confounderanalyse ist fiir die Indikation sachgerecht

Die Confounderanalyse startete mit der SLR am 31.08.2020 noch vor Zugang zu den
RWE-Kohorten des CRISP-Registers als auch der Forschungsplattform NGM, um
friihzeitig in der Studienplanung der Registerstudien eine Spezifikation potenzieller
Confounder vor der Datenerhebung zur Verfligung zu haben. Die SLR zur Identifizierung
von Confoundern wurde im ersten Schritt flr die verschiedenen Publikations- bzw.
Studientypen in separaten Suchbldcken durchgefiihrt. Flir Beobachtungsstudien wurde
eine Selektion des Zeitraums von 2018 bis 2020 vorgenommen. Im Prozess des
Screenings erwies sich ein Zeitraum von 2018 bis 2020 fiir publizierte Confounder als
zielfihrend und sachgerecht, um als Basis fir die Validierungsinterviews mit den
Experten zu dienen, was wie folgt zu begriinden ist:

Die aktuelle Therapielandschaft des Lungenkarzinoms wurde vor allem durch die
weitreichende Implementierung der Next Generation Sequencing Testung (NGS)
beeinflusst, welche in einer gestiegenen Sensitivitat und Spezifitdt hinsichtlich der
Detektion von seltenen Tumoralterationen resultierte (2, 3). NGS hat insbesondere fiir
Patienten mit einer EGFR Exon-20-ins dazu beigetragen, ihre spezifische Mutation valide
ausfindig zu machen, was durch konventionelle Testmethoden wie PCR (Polymerase
Chain Reaction, Polymerasekettenreaktion) und Sanger-Sequenzierung nicht im
ausreichenden Mal} moglich war. Die Anwendung der NGS Testung in der klinischen
Praxis erfolgte routinemaRig jedoch erst im Verlauf der 2020er Jahre, als zunehmend
therapeutische Optionen zur Verfiigung standen (3). In der S3 Leitlinie Lungenkarzinom
aus dem Jahr 2010 lasst sich keine explizite Empfehlung zur Diagnostik von molekularen
Zielstrukturen finden (4). Demgegeniber definiert die aktuelle S3 Leitlinie zum

Zusammenfassende Dokumentation 52




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Lungenkarzinom aus dem Jahr 2018, dass bei nicht kurativ behandelbaren nicht-
plattenepithelialen NSCLC molekularpathologische Untersuchungen eingeleitet werden
sollen (6.57. EK) (5). Eine Confounderanalyse zur spezifischen Identifikation von
Patienten mit einer NSCLC EGFR inklusive Exon-20-ins erscheint erst dann
bedeutungsvoll, wenn die relevante Population technisch valide definierbar ist. Auf
Grundlage dieser Uberlegungen erfolgte die Auswahl des Beobachtungszeitraumes ab
2018 fiir die Beobachtungsstudien im Rahmen der durchgefiihrten SLR.

Die Suche nach Leitlinien, systematischen Reviews und Metaanalysen wird durch die
Aktualitdt begrindet und spiegelt den Stand der medizinischen Kenntnis wider. Da
systematische Reviews und Leitlinien Evidenz kumulativ aufbereiten, ist darin auch
relevante Evidenz enthalten, die zuvor generiert wurde. Fir die Identifikation von
potenziellen Confoundern sind Angaben zum Zusammenhang eines potenziellen
Confounders mit einem oder mehreren Outcomes notwendig (1). Hierfir sind primar
Beobachtungsstudien eine wichtige Informationsquelle.

Etwaige fehlende Confounder konnten in dem Leitfadeninterview mit den medizinischen
Experten erganzt werden. Aus Sicht von Janssen wird hierdurch die bendétigte
Sensitivitat bei der Identifikation von potenziellen Confoundern hergestellt.

Die Aktualitat der Informationsbeschaffung zu den Confoundern ist gewahrleistet

Laut den Anforderungen im Rapid Report ist eine Praspezifizierung und systematische
Identifizierung aller relevanten StérgroRen bei der Datenerhebung (z. B. auf Basis
wissenschaftlicher Literatur und Einbindung von Fachexperten) wichtig. Um die kausale
Konstellation der StorgréRen zu identifizieren, wird auf die Notwendigkeit der
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Darstellung von kausalen Zusammenhangen zwischen den potenziellen StérgroRRen
hingewiesen. Es wird vorgeschlagen, ein kausales Modell, z. B. mithilfe kausaler
Graphen, zu beschreiben und die Annahmen darzustellen (6). Dieses Vorgehen zur
Identifikation relevanter Confounder hat Janssen im Laufe des Jahres 2021 umgesetzt.

Der Prozess der Confounderanalyse startete im ersten Schritt mit der im Nutzendossier
zu Amivantamab beschriebenen SLR und der Identifizierung der darin enthaltenen
potenziellen StorgrofRen. Diese wurden anschlielend in Leitfadeninterviews von
Experten validiert. Dazu wurden in standardisierten Einzelinterviews fiinf deutsche
klinische Experten im Februar 2021 zur Validitat der Ergebnisse der SLR befragt. Ein
entsprechender Interviewleitfaden wurde hierfiir im Vorfeld erarbeitet und wurde auch
mit dem Nutzendossier eingereicht. Die Interviews ermoglichten den Experten auch, in
Form von offenen Fragen zusatzliche StérgroBen zu benennen, die aus der Sicht der
Experten bisher nicht im Rahmen der SLR identifiziert wurden. Durch die
Expertenvalidierung wurden acht zusatzliche, potenzielle StorgroRRen benannt und
evaluiert, jedoch zeigte sich innerhalb der Interviews, dass diese Variablen nur eine
geringe Relevanz aufweisen. Fiir die weitere Darstellung der kausalen Zusammenhange
wurden diese Storgroflen aufgrund ihrer im Ranking der Expertenvalidierung als gering
bewerteten Effektstarke auf das Gesamtiiberleben nicht einbezogen, sodass davon
ausgegangen werden kann, dass bereits alle wichtigen potenziellen Confounder in der
SLR identifiziert wurden. Nach der Identifikation potenzieller Confounder durch die SLR
und die Experteninterviews wurden in einem weiteren Schritt die fur die Adjustierung
relevanten Confounder mittels eines azyklischen, gerichteten Graphen (Directed acylic
graphs, DAG) bestimmt. Dazu wurde eine fokussierte Literaturrecherche im Sinne des
IQWIiG Methodenpapiers ((7), Abschnitt 8.2) zur Identifizierung der kausalen
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Zusammenhadnge der identifizierten potenziellen Confounder im Mai 2021 durchgefiihrt.
Diese fokussierte Suche wurde breiter als die urspriingliche Suche bis zum Einschlussjahr
2010 gefasst, um auch seltene potenzielle Zusammenhange zu identifizieren. Da sich
StorgrofRen gegenseitig beeinflussen kdnnen, bedeutet die Identifikation einer Stérgrofie
nicht automatisch, dass fur diese in einer Analyse kontrolliert werden muss (8, 9). Der
kausale Graph wurde von einem weiteren Experten in Bezug auf die Vollstandigkeit der
identifizierten Confounder und der kausalen Zusammenhange validiert. Insgesamt wird
durch dieses prozessuale und strukturierte Vorgehen aus Sicht von Janssen die
notwendige sachgerechte Sensitivitat bei der Identifikation von potenziellen und
letztlich relevanten Confoundern sichergestellt.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 1:

Die durchgefiihrte SLR in Kombination mit den standardisierten Leitfadeninterviews der
finf deutschen Experten, die fokussierte Recherche und nachfolgende Analyse von
kausalen Zusammenhangen mittels DAGs stellen aus Sicht von Janssen die notwendige,
sachgerechte Sensitivitat bei der Identifikation von potenziellen und letztlich relevanten
Confoundern sicher. Es ist daher davon auszugehen, dass alle fiir die Reduzierung einer
systematischen Verzerrung relevanten Confounder identifiziert wurden. Dies sollte bei
der Beurteilung und Interpretation des Effektes von Amivantamab insbesondere auf das
Gesamtiiberleben bericksichtigt werden.
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Sachgerechter Umgang mit fehlenden Daten in den Registerstudien
2.1. Identifizierung und Vollstandigkeit der relevanten Confounder mit Hilfe des minimal Zu2.1. o o
ausreichenden Adjustierungssets Aus ,Identifizierung und Vollstdndigkeit der
Confounder*
) Die Einschlusskriterien zur Identifizierung von
s 5 | /QWIG Nutzenbewertung Confoundern sind hinsichtlich der Endpunkte und
Z »In den Registern fehlen Daten zur Auspragung von Patientencharakteristika, die vom des Publikationsjahrs nicht sachgerechtund =
16ff. | pU fiir die Selektion der Patientenpopulation in den Registerstudien verwendet und fihren moglicherweise zu einer Unvgllstand}gkelt
teilweise auch als relevante Confounder identifiziert wurden. Der Umgang des pU mit der relevanten Confounder. Zudem liegen die vom
fehlenden Daten in den Registerstudien, der u. a. Auswirkungen auf die Bildung der %harr:ggeut|sc2enfuntzrne‘hmer T‘,IS relzvant
ausgewerteten Patientenpopulationen sowie auf die Adjustierung fiir StorgroRen :Detntl |2|tert<_enhton”o:|"n CT‘.r Im vorliegenden
S 16 (Confounder) hat, ist nicht sachgerecht.” atensatz hicht volistandig vor.
Z. ,Zu den Confoundern ECOG-Status und BMI fehlen in den Registern Daten in
36ff. | relevantem Ausmal3. Zu anderen Confoundern wie z. B. Andmie, EGFR-Ko-Mutation

TP53, Re-Biopsie, Prognostischer Score oder Leber- und Niereninsuffizienz macht der pU
in seinem Dossier keine Angaben, sodass der Anteil von Patientinnen und Patienten mit
fehlenden Werten unklar bleibt. Die vom pU als relevant identifizierten Confounder
liegen somit im vorliegenden Datensatz nicht vollstandig vor.”

Anmerkung Janssen

Zur analytischen Kontrolle von potenziellen StorgréBen und zur Ableitung maoglicher
Analysestrategien kdnnen mit Hilfe der DAG bedeutsame abhangige und unabhangige
StorgrofRen identifiziert werden (10). Kausale Beziehungen zwischen Ko- und

Zusammenfassende Dokumentation 56




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Analysevariablen kdnnen dann entsprechend der dahinterliegenden Theorie einfach und
transparent visualisiert werden (11, 12). Ausgehend von einer umsetzbaren Abgrenzung
und dem Verstandnis zu einzelnen Stérgroflen auf die Exposition-Outcome-Beziehung
(13) kann somit ein minimal ausreichendes Adjustierungsset berechnet werden (11). Ein
Adjustierungsset ist eine Liste von Variablen, die so zusammengestellt ist, dass die
Adjustierung die Verzerrung bei der Schatzung des kausalen Effekts der Exposition auf
das Outcome minimiert. In einem minimalen Adjustierungsset sind daher nicht alle
moglichen Variablen des Graphen enthalten, sondern nur diejenigen, die tatsdchlich den
kausalen Effekt verzerren, d.h. nicht jeder identifizierte potenzielle Confounder ist auch
relevant fir eine Adjustierung in einem statistischen Modell. Eine Hinzunahme weiterer
Variablen zur Adjustierung wiirde ggf. die Effektschatzung sogar weiter verzerren und
die Genauigkeit des statistischen Modells verringern, sodass nur die identifizierten
Variablen im minimal ausreichenden Set eine optimale Konstellation darstellen (11).

Nach Abschluss der SLR wurde den potenziellen StorgroRen in Leitfadeninterviews eine
Rangfolge zugeordnet, in deren Berechnung die Sicherheit, Starke und Relevanz der
bewerteten Variablen einging. Unter Berlicksichtigung der Rangfolge der Variablen
umfasste die endglltige Liste der potenziellen Confounder flir das Gesamtiberleben die
folgenden Variablen (von der grofSten bis zur geringsten Relevanz): ECOG-Status, Anzahl
der Behandlungslinien, Anzahl der vorhandenen Metastasen insgesamt unabhangig der
Lokalisation, Gehirnmetastasen im speziellen, Alter, Asiatische Abstammung, BMI, die
EGFR Ko-Mutation TP53, Andmie, Rauchen, Krankheitsstadium, Geschlecht, Re-Biopsie,
der PD-L1-Status, Prognostischer Score, Leber- und Niereninsuffizienz (14). Zur
Identifikation von kausalen Zusammenhangen wurde eine fokussierte
Literaturrecherche (LR) durchgefiihrt. Ausgehend davon wurde eine 6ffentliche und in
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Publikationen dokumentierte Software verwendet (DAGitty,
http://www.dagitty.net/dags.html) um einen DAG zu erstellen und minimal
ausreichende Adjustierungssets zu isolieren.

Fir die Erstellung des kausalen gerichteten azyklischen Graphen fiir den Endpunkt
Gesamtiiberleben wurden diese 17 oben genannten identifizierten potenziellen
StorgrofRen verwendet, um die Verzerrung der medikamentésen Behandlung als
Exposition und dem Gesamtiiberleben als Outcome zu minimieren. Es wurden,
basierend auf der SLR und einer fokussierten LR, insgesamt 171 mogliche kausale
Zusammenhange untersucht. Die aufgrund von seltenen kausalen Zusammenhangen
getroffenen Annahmen wurden zuséatzlich mit Sensitivitatsanalysen untersucht.

Die 17 identifizierten potenziellen StérgroRen und deren kausale Beziehungen
zueinander sowie deren Auswirkungen auf die Exposition-Outcome-Beziehung sind in
Abbildung 1 visualisiert.
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EGFR-Ko-mutation TP53 [¢ [on oo

Krankheitsstadium “| Gesamiiberieben

ECOG-Status

Gehirnmetastasen

Baseline-Anamie

3

Anzahl Metastasen

Prognostischer Score

Leberinsuffizienz

Alter

Niereninsuffizienz

Asiatische Abstammung

Medikamentose Behandlung

| Anzahl Behandlungslinien ’N >

Geschlecht

Re-Biopsie

Abbildung 1: Darstellung des gerichteten azyklischen Graphen (Gesamtiiberleben)

In der Zusammenschau der DAG Analyse und der durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen
ergeben sich durch die Berechnung in DAGitty vier minimal ausreichende
Adjustierungssets fur den Endpunkt Gesamtiiberleben, die in Tabelle 1 dargestellt sind.
Sie stellen die relevanten Confounder fiir die Durchfiihrung von adjustierten Analysen
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dar, wobei jedes einzelne dieser Sets fir sich allein genommen in der Lage ist,
systematische Verzerrung zu minimieren.

Tabelle 1: Minimal ausreichende Adjustierungssets (Gesamtiiberleben)
Nr. Minimal ausreichende Adjustierungssets: Gesamtiiberleben

1 Alter, Anzahl Metastasen, Anzahl Behandlungslinien, Andmie, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Krankheitsstadium, Niereninsuffizienz

2 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Abstammung, Anamie, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Behandlungslinien, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Krankheitsstadium, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz

4 Alter, Asiatische Abstammung, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Krankheitsstadium, Leberinsuffizienz

Abkirzung: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Die vom IQWiG in der Nutzenbewertung zu Amivantamab benannten potenziellen
StorgrofRen BMI, EGFR Ko-Mutation TP53, Re-Biopsie und prognostischer Score finden
sich in keinem der minimal ausreichenden Adjustierungssets, die im Rahmen der
prozessualen Vorgehensweise des kausalen Graphen identifiziert wurden. Im
Gesamtkomplex des kausalen Graphen verzerren diese Variablen nicht den kausalen
Effekt und sind daher auch nicht relevant fiir eine Adjustierung in einem statistischen
Modell. In der Expertenvalidierung wurden diese potenziellen Confounder insgesamt
von geringerer medizinischer Bedeutung eingeschatzt im Vergleich zu den relevanten
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Confoundern in den oben aufgefiihrten Adjustierungssets (14). Der Prognostische Score
wurde dabei von den medizinischen Experten mit dem ECOG-Status gleichgesetzt, wobei
der ECOG von hoherer Wichtigkeit in den Interviews benannt wurde. Die EGFR-Ko-
Mutation TP53 zeigte im kausalen Graphen keinen direkten Zusammenhang zum
Gesamtiiberleben, sie wird lediglich vom Biomarker PD-L1 beeinflusst, welcher
wiederum das Gesamtiiberleben beeinflusst.

Nachfolgend werden die bereits fiir das Nutzendossier von Amivantamab im Rahmen
der Confounderanalyse erstellten Sensitivitdtsanalysen vorgestellt, um die Robustheit
und Konsistenz der minimal ausreichenden Adjustierungssets zu priifen. Auch in diesen
Analysen (Modellierung F in Tabelle 15) zeigt sich, dass das Vorhandensein oder Nicht-
Vorhandensein der kausalen Beziehung zwischen dem potenziellen Confounder PD-L1
und dem Gesamtiiberleben keine Auswirkung auf die Wahl des Adjustierungssets und
der daraus folgenden relevanten Confounder hat. Fiir den potenziellen Confounder Re-
Biopsie zeigte sich im kausalen Graphen ebenso kein direkter Zusammenhang zum
Gesamtiberleben. In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse (Modellierung J in Tabelle 15)
konnte zudem bestatigt werden, dass auch das Vorhandensein eines direkten Effekts
keinen Einfluss auf die Auswahl der relevanten zu adjustierenden Confounder hat.

Die Auswahl des finalen Adjustierungssets (Set Nr. 3 in obenstehender Tabelle) ist durch
die mittels DAGitty identifizierten, minimal ausreichenden Adjustierungssets fir die
vorliegende Fragestellung begriindet. Fir alle relevanten Variablen aus diesem
Adjustierungsset wurde in den Analysen adjustiert bzw. kontrolliert, um einen maoglichst
minimal verzerrten Effektschatzer fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben zu erhalten,
wobei drei relevante Confounder (Alter, Anzahl vorheriger Therapielinien und
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Gehirnmetastasen) explizit im statistischen Modell beriicksichtigt wurden. Die restlichen
Variablen (Andmie, ECOG-Status, Krankheitsstadium sowie Leber- und
Niereninsuffizienz) wurden liber die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien der
Studie CHRYSALIS kontrolliert (Restriktionsansatz). Durch die Restriktion der relevanten
Confounder Anamie, ECOG-Status, Krankheitsstadium sowie Leber- und
Niereninsuffizienz auf die Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS wird
erreicht, dass Patienten fir diese Variablen homogene Charakteristika aufweisen. Eine
Restriktion von moglichen StorgroRen wird ebenfalls als addquate Kontrolle von
Confoundern angesehen (12).

Sensitivitdtsanalysen zur Identifikation des relevanten Adjustierungssets

Da die kausalen Zusammenhange auf den in der Literatur identifizierten Erkenntnissen
sowie der Annahmen der Kausalbeziehungen des DAG untereinander beruhen, kdnnen
ggef. fehlende Informationen zu Zusammenhéangen die Ergebnisse des minimal
ausreichenden Adjustierungssets beeinflussen. Um die Auswirkungen der Annahmen zu
Uberprifen, wurden vor der Entscheidung, welches Adjustierungsset im vorliegenden
Nutzendossier verwendet werden soll, Sensitivitatsanalysen zur Bewertung der
Robustheit der Ergebnisse und unterschiedlichen Annahmen durchgefiihrt. Bei fiinf der
identifizierten Variablen konnte keine geeignete Literatur hinsichtlich méglicher kausaler
Zusammenhange zwischen den potenziellen Confoundern identifiziert werden. Fir diese
finf Zusammenhange wurde im kausalen Graph keine kausale Verbindung dargestellt. In
den Sensitivitdtsanalysen wurde ein kausaler Zusammenhang (Pfeil) fir diese
hinzugefiigt und tberpriift, inwieweit sich die durch DAGitty identifizierten
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Adjustierungssets in den Modellierungen von den Ergebnissen der finalen minimal
ausreichenden Adjustierungssets in Tabelle 1 unterscheiden.

In Tabelle 2 befindet sich eine Ubersicht mit den durchfiihrten Modellierungen A bis E
der fehlenden Zusammenhange. Die Ergebnisse der Sets sind in Tabelle 15 dargestellt.
Dabei wird die Nummerierung der identifizierten finalen Adjustierungssets aus Tabelle 1
beibehalten, sodass die Gemeinsamkeiten und Unterschiede erkennbar sind.

Tabelle 2: Sensitivitatsanalysen der fehlenden Zusammenhange

Nr. StorgroRRe 1 Neue Annahme StorgrolRe 2

A Re-Biopsie Zusammenhang Anamie

B EGFR-Ko-Mutation TP53 Zusammenhang Niereninsuffizienz

C Re-Biopsie Zusammenhang Prognostischer Score
D EGFR-Ko-Mutation TP53 Zusammenhang Anamie

E BMI Zusammenhang Re-Biopsie

Abkilrzung: BMI: Body-Mass-Index; TP53: Tumor Protein p53

Die Ergebnisse der Modellierung (A-E) mit den jeweils mit Hilfe von DAGitty
identifizierten Confoundern sind im Anhang 2.1 (Tabelle 15) dargestellt. Im Vergleich zu
den Variablen, die fir die finalen minimal ausreichenden Adjustierungsset aus Tabelle 1
erkannt wurden, wird in den Ergebnissen der Modellierungen der Sensitivitatsanalysen
deutlich, dass das Set Nr. 3 in allen moglichen Modellierungen A-E als ein minimal
ausreichendes Set durch DAGitty identifiziert wurde. Dabei stimmen die Ergebnisse der
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Modellierungen A, Cund E in Bezug auf die zu adjustierenden Variablen vollkommen
Uberein. Dadurch wird unter anderem deutlich, dass die Re-Biopsie keinen Einfluss auf
die ausgewahlten relevanten Confounder im Set Nr. 3 hat. Insgesamt zeigte sich fiir das
Adjustierungssets 3 in den Modellierungen A bis E eine hohe Ubereinstimmung und
Homogenitat. Das bedeutet, dass die fehlenden Zusammenhange auf das Set Nr. 3 der
finalen minimal ausreichenden Adjustierungssets in Tabelle 1 keinen Einfluss nehmen
und dieses Set besonders robust gegeniiber Veranderungen im kausalen Graphen sind.

In Tabelle 3 sind flinf ebenfalls durchgefiihrte Modellierungen als Sensitivitatsanalysen
abgebildet, um deren Auswirkung auf das Gesamtiiberleben zu priifen. Bei diesen wurde
bereits fiir die Analysen im Rahmen der Nutzenbewertung untersucht, welchen Einfluss
die Variablen Biomarker PD-L1, Alter, ECOG-Status, Rauchen und Re-Biopsie auf das
Gesamtliiberleben haben. Fiir die Modellierungen F, G und H war im finalen Graph in
Abbildung 1 eine kausale Verbindung angenommen worden, bei der anschlieBend
Uberprift wurde, ob der Wegfall des Zusammenhanges Auswirkungen auf Ergebnisse
der finalen Adjustierungssets aus Tabelle 1 hat. Bei den Modellierungen | und J hingegen
wurde keine kausale Verbindung im oben dargestellten kausalen Graphen abgebildet,
sodass dort in den Modellierungen ein Zusammenhang dargestellt und dessen
Auswirkungen auf die zu adjustierenden Confounder gepriift wurde. Die Ergebnisse der
Modellierungen sind in Anhang 2.1 in Tabelle 16 aufgefiihrt.

Tabelle 3: Sensitivitdatsanalysen fiir das Outcome Gesamtiiberleben
Nr.  Storgrofie 1 Neue Annahme Storgrole 2

F Biomarker PD-L1 Kein Zusammenhang  Gesamtiiberleben

Zusammenfassende Dokumentation 64




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Alter Kein Zusammenhang  Gesamtiiberleben
H ECOG-Status Kein Zusammenhang  Gesamtiiberleben
[ Rauchen Zusammenhang Gesamtliberleben
J Re-Biopsie Zusammenhang Gesamtiiberleben

Abkiirzung: PD-L1: Programmed Cell Death Ligand-1

Die identifizierten Variablen in den Modellierungen F (Biomarker PD-L1 x
Gesamtliiberleben), G (Alter x Gesamtiberleben) und J (Re-Biopsie->Gesamtiiberleben)
stimmten mit den finalen minimal ausreichenden Adjustierungssets aus Tabelle 1
Uberein. Die Variablen Biomarker PD-L1, Alter und Re-Biopsie haben somit in den
Modellierungen keinen Einfluss auf die Wahl der Variablen fiir die finale Adjustierung.
Dadurch bestatigt sich wiederum die hohe Robustheit von Set Nr. 3 in allen
Modellierungen.

Nach der Uberpriifung aller Unsicherheiten stellt sich somit heraus, dass in allen
durchgefiihrten 15 Modellierungen die Variablenkombination aus Set Nr. 3 in DAGitty
als ein mogliches minimal ausreichendes Adjustierungsset erkannt wurde. Im Vergleich
aller Ergebnisse der Tabelle 15 und Tabelle 16, zeigte Set Nr. 3 eine groRtmogliche
Robustheit in allen Modellierung bis auf Modellierung H, die zeigt, dass der ECOG-Status
als relevanter Confounder das Gesamtliberleben und die Wahl des Adjustierungssets im
kausalen Graphen beeinflusst. Daraus ergibt sich, dass die Veranderungen der
StorgrofRen Biomarker PD-L1, Alter, Rauchen und Re-Biopsie keinen Einfluss auf die
Auswahl der identifizierten Variablen hatten, die in Set Nr. 3 erkannt wurden.
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S.5,
Z
16ff.

S. 17,
Z.
18ff.

Insgesamt zeigen die durchgefiihrten Sensitivitdtsanalysen damit, dass sich das minimal
ausreichende Adjustierungsset bestehend aus Alter, Anzahl Therapielinien, Andmie,
ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz und
Krankheitsstadium als robust gegeniiber den verschiedenen Annahmen in den
Sensitivitatsanalysen erweist.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 2.1:

Die Ableitung der minimal ausreichenden Adjustierungssets erfolgt auf Grundlage einer
fundierten Theorie fiir die Analyse von DAG. Von systematischen Verzerrungen durch
die vom IQWiG benannten potenziellen Confounder BMI, EGFR-Ko-Mutation TP53, Re-
Biopsie und Prognostischer Score ist nicht auszugehen, da die durchgefiihrten
Sensitivitdtsanalysen zeigen, dass hier kein zu adjustierender Einfluss auf die
Expositions-Outcome-Beziehung besteht.

Durch die Anwendung des Restriktionsansatzes, d.h. die Asnwendung der CHRYSALIS Ein-
und Ausschlusskriterien auf die versorgungsnahen Kohorten, wird fiir die Confounder
Anamie, ECOG-Status, Krankheitsstadium sowie Leber- und Niereninsuffizienz aus Set
Nr. 3 kontrolliert, da die Patienten fiir diese Variablen bereits homogene Merkmale
aufweisen. Es verbleiben fir die explizite Adjustierung im statistischen Modell die
relevanten Confounder Alter, Anzahl an Behandlungslinien und Gehirnmetastasen.

Insgesamt wird in der Analyse damit fur alle identifizierten relevanten Confounder
adjustiert. Aus Sicht von Janssen ist dieses methodische Vorgehen sachgerecht und
sollte bei der Interpretation des Effektes von Amivantamab auf das Gesamtiiberleben
Beriicksichtigung finden.

Zu 2.2

Aus ,Selektion der Patientenpopulationen und
Umgang mit fehlenden Daten”
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2.2 Zusatzliche Analysen begegnen der Unsicherheit bezlglich fehlender Daten bei In den Registern fehlen Daten zur Auspragung
relevanten Confoundern von Patientencharakteristika, die vom
. pharmazeutischen Unternehmer fiir die
IQWIG Bewertung Selektion der Patientenpopulation in den
»In den Registern fehlen Daten zur Auspragung von Patientencharakteristika, die vom Registerstudien verwendet und teilweise auch
pU fir die Selektion der Patientenpopulation in den Registerstudien verwendet und als relevante Confounder identifiziert wurden.
S. 17, | teilweise auch als relevante Confounder identifiziert wurden. Der Umgang des pU mit Sofern Angaben zu diesen Kriterien in den
Z. fehlenden Daten in den Registerstudien, der u. a. Auswirkungen auf die Bildung der Registern fehlen, nimmt der pharmazeutische
29ff. | ausgewerteten Patientenpopulationen sowie auf die Adjustierung fiir StérgroRen Unternehmer Werte im Normbereich an und

(Confounder) hat, ist nicht sachgerecht.

[...]

,Eine Selektion der Patientenpopulationen auf Basis einer Annahme von Normwerten ist
nicht adaquat. Es bleibt zum einen unklar, wie der pU Werte im Normbereich definiert.
Zum anderen gibt der pU nicht detailliert an, zu welchen Kriterien und in welchem
Ausmal’ Daten in den Registern fehlen. Insgesamt ist daher weitgehend unklar, wie viele
Patientinnen und Patienten in den Registerstudien die

angewendeten Ein- bzw. Ausschlusskriterien rein auf Basis der Annahme von
Normwerten erfiillten und daraufhin in die vom pU vorgelegten Analysen
eingeschlossen wurden.

[...]

schlieBt diese Patientinnen und Patienten in
seine Auswertungen ein. Eine Selektion der
Patientenpopulationen auf Basis einer Annahme
von Normwerten ist nicht adaquat, da
weitgehend unklar ist, wie viele Patientinnen
und Patienten in den Registerstudien die
angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien rein
auf Basis der Annahme von Normwerten
erfullen und daher in die vorgelegten Analysen
eingeschlossen wurden. Zudem kann aufgrund
fehlender Angaben nicht beurteilt werden,
inwieweit die vom G-BA als zweckmalige
Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoffe
entsprechend der Fachinformation und
Leitlinien verabreicht wurden.
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In diesen Sensitivitatsanalysen bleibt jedoch zum einen ebenfalls unklar, in welchem
Ausmal Patientinnen und Patienten rein auf Basis der Annahme von Normwerten in
weiteren Ein- bzw. Ausschlusskriterien in die Auswertungen eingingen. Zum anderen
sind diese Sensitivitdtsanalysen unvollstandig berichtet (u. a. fehlende Angaben zur
Uberlappung der Propensity Scores der verglichenen Patientenpopulationen.”

Anmerkung Janssen

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben, sind die versorgungsnahen Kohorten auf
Grund der Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS fiir einen
Teil der relevanten Confounder restringiert (Restriktionsansatz) und es muss daher fiir
diese relevanten Confounder nicht explizit im statistischen Modell adjustiert werden, da
eine Homogenitat zwischen den Populationen der Intervention und Kontrolle bereits
besteht. Fur die nicht per Restriktionsansatz (Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
CHRYSALIS) kontrollierten relevanten Confounder Alter, Anzahl vorheriger
Behandlungslinien und Gehirnmetastasen wurde mittels Propensity Score Matching und
multivariable Regression adjustiert.

Das IQWiG kritisiert, dass fiir die in den Ein- und Ausschlusskriterien enthaltenen
relevanten Confounder nicht alle Werte vorlagen und dass bei fehlenden Werten
angenommen wurde, dass diese im Normbereich lagen. Dazu werden die Anteile
fehlender Werte im Folgenden transparent dargestellt und Analysen nachgereicht,
welche zeigen, warum ein Einschluss der Patienten mit fehlenden Werten fir die
Analysen im Nutzendossier sachgerecht war.
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Grundlegend definiert Janssen Werte ,,im Normbereich” als solche, die den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS entsprechen (siehe Tabelle 4). Das kann im
Zuge bestimmter Variablen, welche auch als relevante Confounder identifiziert worden
sind, die Eingrenzung definierter Laborparameter sein. Zum Beispiel kdnnen zur
Identifikation einer Leberinsuffizienz die Laborparameter zur Aspartat-Aminotransferase
(AST) und Alanin-Aminotransferase (ALT) herangezogen werden, welche gemalR den Ein-
und Ausschlusskriterien der Chrysalis dem Schwellenwerten < 3 x ULN entsprechen
mussen. Patienten aus den versorgungsnahen Daten mit einem vorliegenden Wert zur
interessierenden Behandlungslinie (iber dieser Grenze werden aus der Kohorte
ausgeschlossen. Liegt der konkrete Wert fiir die im Rahmen dieses Nutzendossiers
relevante Behandlungslinie des Patienten aus den versorgungsnahen Daten nicht vor,
gilt es zu hinterfragen, inwiefern der Patient tatsachlich einen Wert im Normbereich
oder einen Wert auBBerhalb aufweist und damit von einer potenziellen Leberinsuffizienz
betroffen ist. Unter Betrachtung weiterer vorliegender Informationen zu den einzelnen
Patienten kann z.B. mit Hilfe medizinischer Expertise eine Einschatzung hierzu getroffen
werden.

Tabelle 4: Als Normwerte definierte Laborparameter anhand der Einschlusskriterien der
Studie CRHYSALIS

Laborparameter Wert
Hamoglobin >10 g/dL
Neutrophile Granulozyten (ANC) >1.5 x 109/L
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Thrombozytenzahl

Aspartat-Aminotransferase (AST) und
Alanin-Aminotransferase (ALT)

Bilirubin

Serum Kreatinin

>1.5 x 109/L
<3 x ULN

<£1,5 ULN; Patienten mit Gilbertssyndrom
konnen teilnehmen, wenn wenn das
konjugierte Bilirubin innerhalb normaler
Grenzen liegt

<1.5 x ULN oder falls verfigbar,
errechnete oder gemessene
Kreatininclearance >50 mL/min/1.73 m2

Abkilrzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, ANC: Neutrophile Granulozyten, AST:
Aspartat-Aminotransferase, dL: Deziliter, g: Gramm, L: Liter, min: Minute, mL:

Milliliter, ULN: Upper Limit of Normal
Quelle: (15)

Informationen zum CRISP-Register

Im Rahmen der fiir das Nutzendossier von Amivantamab erstellten Registerstudie mit
Daten aus dem CRISP-Register wurden insgesamt sieben Patienten identifiziert (flinf
(71,4%) mit dokumentiertem ECOG Status von 0 oder 1; zwei (28,5%) mit
angenommenem ECOG Status von 0 oder 1). Hinsichtlich der Leberwerte weisen funf

Zusammenfassende Dokumentation

70




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bzw. vier Patienten einen im Normbereich liegenden AST- bzw. ALT-Wert und zwei bzw.
drei einen unbekannten Wert auf. Zudem weisen drei einen im Normbereich liegenden
und vier einen unbekannten Bilirubin-Wert auf. Hinsichtlich des Kreatinin-Wertes, der
eine mogliche Nierenfunktionsstérung abbildet, liegen bei keinem der in CRISP
enthaltenen Patienten Informationen vor. Der Hdmoglobin-Wert lag fir alle Patienten
der CRISP-Kohorte zum Einschluss in das CRISP-Register vor (der Einschluss erfolgt
spatestens vier Wochen nach Beginn der Erstlinientherapie), allerdings nicht zum Beginn
der jeweils eingeschlossenen Behandlungslinie.

Informationen zur Forschungsplattform NGM

Im Rahmen der fiir das Nutzendossier von Amivantamab erstellten Registerstudie mit
Daten aus NGM wurden insgesamt 27 Behandlungslinien, basierend auf 24 Patienten
identifiziert (sieben (15,9%) mit dokumentiertem ECOG Status von 0 oder 1; 20 (74,1%)
mit angenommenem ECOG Status von 0 oder 1). Fiir diese 27 Behandlungslinien (24
Patienten) liegen zum jeweiligen Linienbeginn fiir drei ein dem Normbereich
entsprechender Wert vor und fiir 24 ein unbekannter Hamoglobin-Wert vor. Bei sechs
der Linien ist der Bilirubin-Wert bekannt, bei 21 ist er nicht bekannt. Hinsichtlich der
Leberwerte weisen flnf der Linien einen im Normbereich liegenden AST- bzw. ALT-Wert
und 22 einen unbekannten Wert auf. Hinsichtlich des Kreatinin-Wertes, der eine
Nierenfunktionsstdrung abbildet, liegen bei sieben der in NGM enthaltenen Linien
Informationen vor.

Bei unbekannten Werten in der NGM-Kohorte erfolgte eine Beurteilung der
vorliegenden medizinischen Unterlagen durch einen medizinischen Experten. Dabei
wurden alle relevanten, patientenbezogenen Informationen u.a. zu Komedikationen und
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Komorbiditaten, die in den Arztbriefen dokumentiert sind, ausfiihrlich betrachtet. Sofern
in diesen Dokumenten Hinweise auf mogliche Anamien, Leber- oder
Niereninsuffizienzen oder die Verletzung anderer herangezogener Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS enthielten, wurden die Patienten aus der
Kohorte fir die vorliegende Nutzenbewertung ausgeschlossen. Bei den 27
eingeschlossenen Behandlungslinien lag in der medizinischen Dokumentation keinerlei
Hinweis dafir vor, dass hinsichtlich der fehlenden Informationen zu einzelnen Werten
der Variablen Anamie, Leberinsuffizienz oder Niereninsuffizienz eine Abweichung von
Normwerten vorliegt.

Tabelle 5: Ubersicht der fehlenden Daten zu Anidmie, Leber- und Niereninsuffizienz in
den Registern

Werte CRISP (N=7) a NGM (N=27) b

:\rl];rmbereich Ul el S II\rlr:)rmbereich Unbelannt
Anamie
(Himoglobin- 7 (100,0%) ¢ 0(0,0%) c 3(11,1%) 24 (88,9%)
Wert)
Leberinsuffizie =~ AST:5(71,4%) AST:2(28,6%) AST& ALT:5 AST & ALT: 22

nz(AST- ALT- AT 4(57,1%)  ALT:3(42,9%)  (18,5%) (81,5%)
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weri')B”"“bi”‘ Bilirubin: 3 Bilirubin: 4 (Bzi'zi“z‘;i;“6 (E*;';r;(';i;”l
er (42,9%) (57,1%) ,£70 /870
Niereninsuffizi

enz (Kreatinin- 0 (0,0%) 7 (100,0%) 7 (25,9%) 20 (74,1%)

Wert)

a: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte CRISP mit der zweckmafigen
Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem
angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, zwischen dem 27.04.2017 bis zum
30.06.2021. Diese Behandlungslinien wurden N=7 Patienten verabreicht.

b: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem
angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, zwischen dem 20.09.2013 bis zum
08.07.2021. Diese Behandlungslinien werden N=24 Patienten verabreicht.

c: Die Hdmoglobin-Werte der in die Nutzenbewertung eingeschlossenen Patienten aus
dem CRISP-Register liegen zum Einschluss in das CRISP-Register (der Einschluss erfolgt
spatestens vier Wochen nach Beginn der Erstlinientherapie), allerdings nicht zu Beginn
der jeweiligen Behandlungslinien vor

Abkirzungen: ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase, CRISP:
Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of (non
)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Vergleich Gesamtiiberleben bei fehlenden vs. vorhandenen Werten und
Schlussfolgerung zum Einschluss der Patientendaten

In der CRISP-Kohorte zeigt sich in keiner der variablenspezifischen Auswertungen ein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Patienten mit bekannten und
unbekannten Werten. Die Prognose fiir das Gesamtlberleben unterscheidet sich fir die
Patienten je Variable geringfiigig und kann daher ohne Einschrankung hinsichtlich der

Schatzung des Effektes von Amivantamab auf das Gesamtiiberleben angesehen werden.

Spezifisch wurden hier die Angaben fiir die Laborparameter Bilirubin, ALT und AST
analysiert (Abbildung 3). Die Effektschatzer zeigen tendenziell sogar eine bessere
Prognose fiir Patienten mit unbekannten Werten als mit bekannten Werten an. Eine
Auswertung zum Hamoglobin- bzw. Kreatinin-Wert ist nicht moglich, da bzgl. des
Hamoglobin- nur bekannte und des Kreatinin-Wertes nur unbekannte Werte vorliegen.
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Study=CRISP (RW PC), DatacutiVersion= 1, Population=GBA basket, Analysis=Univariate, Covariate Set= All, Endpeint= Overall Survival,
Treatment lines Included= ALL
Type 3
N (%) HR and 95% C1 HR[95%C1] Pvalue Pvalue
IE bilirubin 0.7832
Acceptable range 3 (43%) o 1.00
Missing 4 (57%) = 0.71 [0.06; 8.02] 0.7832
IE ALT 0.7832
Acceptable range 4 (57%) [ 1.00
Missing 3 (43%) - 0.71 [0.06; 8.02] 0.7832
IE AST 0.9666
Acceptable range 5(71%) L 1.00
Missing 2 (29%) 0.95[0.08 11.36]  0.9666
T T T T T TTTT
0.1 05 1 2 3 5

Abbildung 2: Vergleich Gesamtiiberleben bei fehlenden vs. vorhandenen Werten, CRISP-
Kohorte

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

In der NGM-Kohorte ist die Prognose der Behandlungslinien mit fehlenden Werten in
den Analysen der einzelnen Variablen (Hdmoglobin, absolute Neutrophilenzahl (ANC),
Thrombozyten (Platelets), AST, ALT, Bilirubin und Serumkreatinin (Serum Creatinine)
jeweils statistisch signifikant besser als bei Behandlungslinien mit bekannten, den Ein-
und Ausschlusskriterien entsprechenden Werten (Abbildung 4).

Da aufgrund der vorliegenden Daten von einer systematischen Verzerrung in Bezug auf
die Schatzung des Effektes auf das Gesamtiiberleben zuungunsten von Amivantamab
auszugehen ist, wird es als konservativ angesehen, die Patienten mit fehlenden Werten
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einzubeziehen, weshalb diese Auswertung fir die vorliegende Nutzenbewertung
bericksichtigt werden kann.

Study=NGM (RW PC), DatacutVersion= Datacut 1, P GBA comp or, ysi nivariate, Covariate Set= All, Endpoint= Overall Survival, Treatment lines
Included= All Type 3
N (%) HR and 95% CI HRI95%CI] P-value P-value
Hemoglobin >=10 g/dL 0.0108
Yes 3 (M%) 1.00
Missing 24 (B%%) 0.27[0.10;0.74] 0.0108
ANC >=1.5 x109/L 0.0108
Yes 3(1%) 1.00
Missing 24 (89%) 0.27[0.10; 0.74] 0.0108
Platelets >=75 x109/L 0.0108
Yes 3(11%) 1.00
Missing 24 (89%) 0.27[0.10,074] 00108
AST and ALT <=3 xULN 00099
Yes 5(19%) 1.00
Missing 22(B1%) 0.20[0.08,052] 0.0010
Total bilirubin <=1.5 ULN 0.0019
Yes 6(22%) 1.00
Missing 21(78%) 0.23[0.09, 0.58] 0.0019
Serum creatinine <1.5 xULN or Creatinine Clearance 00066
Yes 7 (26%) 1.00
Missing 20 (74%) 0.17 [0.06; 0.47] 0.0007
T T T T T T T T T
01 05 1 15 2 25 3 4 5

Abbildung 3: Vergleich Gesamtiiberleben bei fehlenden vs. vorhandenen Werten, NGM-

Kohorte

Zusammenfassende Dokumentation

76




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Da die Werte nicht systematisch bei einzelnen Patienten vollstandig fehlen, sondern die
meisten Patienten einen unbekannten Wert bei einzelnen Variablen aufweisen, ist eine
»,Observed” Case Analyse ausschlieRlich fiir Patienten, bei denen alle Informationen
vorliegen, methodisch nicht angebracht.

Nachreichung diagnostischer Plots fiir die Sensitivitatsanalysen

Die diagnostischen Plots fiir die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen fiir den Vergleich
zwischen der Studie CHRYSALIS mit dem CRISP-Register und der Forschungsplattform
NGM mittels Propensity Score Methode zeigen eine ausreichende Uberlappung und
Balanciertheit. In den mittels Propensity Score Matching adjustierten Vergleichen
werden finf Variablen verwendet. Diese ergeben sich zum einem aus dem
identifizierten finalen Adjustierungsset Nr. 3 der Confounderanalyse. Zum anderen
werden die Variablen Alter, Geschlecht und Schwere der Erkrankung definiert als Anzahl
der Lokalisationen mit Metastasen zusatzlich als Variablen in das Propensity Score
Matching aufgenommen, da im Propensity Score Matching neben Confoundern auch fir
wichtige Baseline-Charakteristika adjustiert werden soll (17).

Im Dossier wurden bereits die Ergebnisse der Positivitit, Uberlappung und
Balanciertheit fiir den Endpunkt Gesamtiberleben fiir das Hauptanalyseset (ECOG-
Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im Multikomparator-Arm)
dargestellt. Fur die finf durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zum Gesamtiberleben zur
Index-Behandlungslinie und zum dokumentierten oder angenommenen ECOG-Status
werden die Abbildungen im Anhang 2.2 prisentiert. Die beobachtete Uberlappung und
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die Balanciertheit der Behandlungsgruppen lasst auch in den Sensitivitatsanalysen die
Anwendung und Interpretierbarkeit der Adjustierung zu.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 2.2:

Bei unbekannten Werten fiir Variablen zur Patientenselektion kann durch eine
qualitative Uberpriifung der vorhandenen Informationen (durch einen medizinischen
Experten) oder durch quantitative Uberpriifung des Einflusses der unbekannten Werte
(z.B. durch die Berechnung des prognostischen Effekts) liberprift werden, inwiefern ein
Einschluss angemessen ist. Die Analysen fiir die CRISP- und NGM-Kohorten zeigen, dass
die Behandlungslinien mit unbekannten Werten fir alle Variablen regelhaft keine
signifikant andere bzw. wenn lGberhaupt eine signifikant bessere Prognose als jene
aufweisen, bei denen bekannte Werte vorliegen. Da aufgrund der vorliegenden Daten
von einer systematischen Verzerrung in Bezug auf die Schatzung des Effektes auf das
Gesamtliiberleben zuungunsten von Amivantamab auszugehen ist, wird es als
konservativ angesehen, die Patienten mit fehlenden Werten einzubeziehen, weshalb
diese Behandlungslinien fiir die vorliegende Nutzenbewertung beriicksichtigt werden
kann. Fir die relevanten Confounder Andamie, Leber- und Niereninsuffizienz, welche
durch die gepriiften Laborparameter angezeigt werden und einen Einfluss auf das
Gesamtliberleben haben, kann in Folge angenommen werden, dass sowohl in der
Interventionspopulation der Studie CHRYSALIS als auch in den Kontrollkohorten aus dem
CRISP-Register und der NGM Forschungsplattform homogene Merkmale (nur Patienten
ohne Anamie, Leber- oder Niereninsuffizienz) vorliegen.

Die diagnostischen Plots zu den im Nutzendossier prasentierten Sensitivitatsanalysen
zum Gesamtiiberleben zeigen, dass auch in diesen eine Adjustierung sachgerecht
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ausschlieBlich durch eine systematische Verzerrung erklart werden kénnten.”.
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Zur Ableitung des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab im Vergleich zur zVT
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed im
Teilanwendungsgebiet A.1 , Erwachsene Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer, NSCLC) und aktivierenden
Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR)
nach Versagen einer platinbasierten Therapie” wurden die Ergebnisse des Vergleiches
der Studie CHRYSALIS mit Daten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.
durchgefliihrt werden kann. Die Sensitivitatsanalysen sind vollstandig berichtet und sind
bei der Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise zu beriicksichtigen.
3. Der Effekt im Gesamtiberleben ist auf Basis der durchgefliihrten Analysen als Aus ,, Vergleichende Daten nur fiir
ausreichend groR einzuschatzen patientenrelevanten Endpunkt
IQWiG Nutzenbewertung Gesamtuberleben
»,Unabhédngig von den oben beschriebenen Mangeln, liegen im vorliegenden Urlabhang{g von .den b|§her beschriebenen
S. 18, . . .. i Mangeln, liegen im vorliegenden
Anwendungsgebiet nur vergleichende Daten fiir den patientenrelevanten Endpunkt . : .
. . ) . ) . Anwendungsgebiet nur vergleichende Daten fiir
Z. Gesamtiiberleben vor. [...] Dariiber hinaus sind die Effekte beim Endpunkt d tient | ten End Kt
8ff. Gesamtiiberleben nicht gro8 genug, als dass sie in der vorliegenden Datensituation nicht €n patientenrei€vanten thapun

Gesamtliberleben vor. Eine Abwéagung zwischen
Nutzen und Schaden im Rahmen der
Nutzenbewertung ist auf Basis der vorgelegten
Daten somit nicht moglich. Dariber hinaus sind
die Effekte beim Endpunkt Gesamtiiberleben
nicht grol® genug, als dass sie in der
vorliegenden Datensituation nicht ausschlieBlich
durch eine systematische Verzerrung erklart
werden kdnnen.

Abgesehen davon, dass sich aus diesem lediglich
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben, jedoch nicht
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entlang der in den jeweiligen Studien erhobenen patientenrelevanten und klinisch
relevanten Endpunkte herangezogen.

Die Griinde zur Ableitung eines Zusatznutzens, basierend auf dem Endpunkt
Gesamtiiberleben und dessen Effektstarke nach Adjustierung, werden im Folgenden
erortert:

Im vorliegenden Fall sollten flr Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC EGFR
Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie verschiedene Faktoren zur
Beurteilung der Gesamtaussage beriicksichtigt werden. Die Schwere der vorliegenden,
fortgeschrittenen Erkrankung betrifft eine kleine Patientenpopulation und ist
charakterisiert durch eine palliativ intendierte Therapiesituation, die durch das Fehlen
von wirksamen und vertraglichen zielgerichteten Therapieoptionen zur Verlangerung
des Gesamtiiberlebens bei Erhaltung der Lebensqualitit gekennzeichnet ist. Die
Patienten haben einen hohen, derzeit ungedeckten medizinischen Bedarf an wirksamen,
gut vertraglichen und zielgerichteten Therapieoptionen. Die Therapieentscheidung wird
dem behandelnden Arzt erschwert, da ihm zwar eine Auswahl an verschiedenen
Therapiemdoglichkeiten zur Verfligung steht, jedoch keine spezifisch nachweislich die
Behandlungsziele der Patienten mit einer EGFR Exon-20-ins erfiillen kann. Die
unzureichende Evidenzlage fuhrt daher zu einer hohen Unsicherheit fir die
therapeutische Entscheidung. Eine solche Situation kann es sowohl in der Zulassung als
auch in der Nutzenbewertung erforderlich machen, das therapeutische Potenzial auf
Basis eines Evidenzkorpers zu bewerten, welcher nicht dem Evidenzlevel |b entspricht,
um so — im Fall einer positiven Bewertung — einen schnellen Patientenzugang zu
ermoglichen.

zu anderen patientenrelevanten Endpunkten
ergeben, sind die verbleibenden Unsicherheiten
derart gravierend, dass der indirekte Vergleich
nicht fir die Nutzenbewertung herangezogen
werden kann.
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Dariber hinaus muss eine individuelle Evaluation der erzielten Effekte unter
Berlicksichtigung der Erflillung entsprechender Qualitatsanforderungen an die
qualitative Ergebnissicherheit erfolgen (6).

Im Folgenden wird beschrieben, welche prozessualen Schritte Janssen unternommen
hat, um einen addquaten Vergleich mit versorgungsnahen Daten durchfiihren zu kénnen
und weshalb die im Rahmen des Nutzendossiers eingereichten vergleichenden Analysen
ein hohes Mal an Anforderungen hinsichtlich der geforderten Qualitat erfillen:

Die Datenqualitat der beiden zum Vergleich herangezogenen, versorgungsnahen
deutschen Datenquellen (CRISP-Register und Forschungsplattform NGM) wurde in den
Bewertungsleitfaden zur Beurteilung der Datenqualitdt im Nutzendossier von
Amivantamab umfangreich abgebildet (18).

Die Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS auf die beiden
deutschen, versorgungsnahen Daten, um potenzielle strukturelle Unterschiede der zu
vergleichenden Patientenpopulationen zu adressieren. Das erlaubt eine Restriktion der
Populationen auf homogene Merkmale (Restriktionsansatz).

Durchfiihrung einer SLR, um StoérgrofRen im benannten Anwendungsgebiet zu
identifizieren.

Validierung der identifizierten Stérgrofen und Moglichkeit der Erganzung zusatzlicher
potenzieller Confounder in Leitfadeninterviews durch medizinische Experten.
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Fokussierte Recherche zu Kausalzusammenhangen der potenziellen Confounder und
Erstellung eines gerichteten azyklischen Graphens, um das minimal ausreichende
Adjustierungsset der relevanten Confounder zu identifizieren.

Experteninterview zur Vollstandigkeit und Validitat des gerichteten azyklischen Graphen
und der enthaltenen Kausalzusammenhange.

Insgesamt findet eine Adjustierung fiir alle identifizierten relevanten Confounder durch
Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien (Restriktionsansatz) und explizite
Beriicksichtigung im statistischen Modell statt.

In der Gesamtschau ergibt sich flir den Endpunkt Gesamtiiberleben ein eindeutiger, sehr
groRer Uberlebensvorteil zugunsten von Amivantamab nach Versagen einer
platinbasierten Therapie im Vergleich zur zVT (Multikomparator: Docetaxel, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed), welcher sich im naiven Vergleich in einem
HR von 0,36 [0,22; 0,85] p<0,0001 (PSM: HR von 0,43 [0,25; 0,74], p=0,0022;
Multivariable Regression HR von 0,39 [0,22; 0,70] p=0,0014) zeigt. Das mediane
Gesamtiiberleben betragt 22,7 Monate in der Studie CHRYSALIS und 12,35 Monate in
den gepoolten Daten des Kontrollarms. Der Effekt von Amivantamab auf das
Gesamtiiberleben ist konsistent mit den adjustierten Vergleichen und iber samtliche
Sensitivitatsanalysen zum ECOG-Status und den Behandlungslinien hinweg (18, 19). Es
zeigt sich fiir die Behandlung mit Amivantamab eine bisher nicht erreichte, grofe
Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fir eine wirksame, zielgerichtete und
lebensverlangernde Behandlung. Mit dem dargestellten Vorgehen werden potenziellen
Unsicherheiten begegnet, die mit einem Vergleich von Studiendaten mit
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versorgungsnahen Daten einhergehen kdnnen. Insgesamt zeigt sich damit ein
konsistenter und eindeutiger Effekt von Amivantamab auf das Gesamtiberleben, der
nicht allein durch systematische Verzerrung erklart werden kann.

Wie vom IQWiG festgestellt, zog Janssen im Nutzendossier zur Bewertung der
Wirksamkeit und Sicherheit die per Protokoll definierten Auswertungspopulationen
heran. Eine Diskussion des Nutzens- und Zusatznutzens von Amivantamab auf Basis der
pra-spezifizierten und im Zulassungsverfahren der EMA eingereichten Analysen wird von
Janssen grundsatzlich als sachgerecht angesehen (20). Aufgrund der Anmerkung des
IQWiG in der Nutzenbewertung hinsichtlich der Auswertung der
Wirksamkeitsendpunkte analog zur Vorgehensweise bei den
Vertraglichkeitsendpunkten, legt Janssen weitere Daten vor, aus denen hervorgeht, dass
eine Bericksichtigung der zusatzlich und separat fir die Sicherheitspopulation
eingeschlossenen Patienten keinen relevanten Einfluss auf den Effekt im Endpunkt
Gesamtliberleben hat (16). In dieser spat im Studienverlauf eingeschlossenen
Patientengruppe, welche daher nur eine kurze Follow-up Zeit aufweist, ist im
vorliegenden Beobachtungszeitraum ein Todesfall aufgetreten (16). Auf Basis der
prasentierten Kaplan-Meier-Kurve ist abzuleiten, dass der Einbezug der weiteren
Patienten zu keiner anderen Aussage fiihrt als der im Nutzendossier getroffenen auf
Basis der analysierten Auswertungspopulation zur Wirksamkeit. Die im Dossier
vorgestellte Auswertung kann daher aus Sicht von Janssen flr die Nutzenbewertung
herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 3:
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Stellungnehmer:

kontrollierten Studien mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie im Anwendungsgebiet
NSCLC, unabhangig vom Vorliegen einer EGFR-Mutation (NSCLC mit EGFR-Wildtyp,
jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status) durch. In seiner erganzenden
Informationsbeschaffung identifiziert der pU die 16 RCTs CheckMate 078 [25],
CTONGO0806 [26], EMD 72000-031 [27], GALAXY-2 [28], H3E-MC-S103 [29], I4E-MC-JXBC
[30], IND211 [31], INTEREST [32], NCI-2013-01128 [33], PARAMOUNT [34], PROLUNG
[35], REVEL [36], TAILOR [37], TARGET [38], TARSEQ (GFPC 10.02) [39] und ZODIAC [40]
und zieht einzelne Arme dieser Studien fiir einen deskriptiven Vergleich mit der Studie
CHRYSALIS heran. Hierfiir geht der pU davon aus, dass UEs unabhangig vom
Mutationsstatus bei der Behandlung mit einer spezifischen Medikation auftreten und

Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.
Der Effekt von Amivantamab auf das Gesamtiiberleben ist sehr grof3 und konsistent tber
alle Sensitivitatsanalysen. Er kann nicht allein durch systematische Verzerrung erklart
werden, sodass er bei der Bewertung des Zusatznutzens heranzuziehen ist. Aus der per
Protokoll definierten Darstellung der Wirksamkeits- und Sicherheitspopulation geht
keine Unsicherheit fiir die sachgerechten Analysen der Wirksamkeitspopulation hervor,
so dass die entsprechenden, im Nutzendossier prasentierten Ergebnisse zur Bewertung
heranzuzuziehen sind.
4. Informationen zur Sicherheit und Vertraglichkeit fir die Nutzenbewertung Aus ,,Zu den RCTs im erweiterten NSCLC-
. Anwendungsgebiet fiir Endpunkte zu
IQWiG Nutzenbewertung Nebenwirkungen"
S.14 ,,.Da? im Rahmen der herange.zogene.n Reglsterstyd!en Ie.dlgllch Inf?rmat|onen mlt" Daten zu Nebenwirkungen aus anderen
Z. limitierter Aussagekraft zu Sicherheit und Vertraglichkeit zur Verfligung stehen, flihrt der . .. .
) N i X L Anwendungsgebieten des NSCLC kdnnen nicht
15ff. | pU eine erganzende Informationsbeschaffung nach RCTs und nicht randomisierten

per se auf das vorliegende Anwendungsgebiet
Ubertragen werden. Da der Vergleich nur
unzureichend aufbereitet worden ist, ist unklar,
ob die fiir den Vergleich herangezogenen
Patientenpopulationen der 16 RCTs eine
hinreichende Ahnlichkeit zu den Patientinnen
und Patienten der Studie CHRYSALIS mit Exon-
20-Insertionsmutation aufweisen. Daneben ist
die rein deskriptive Gegenlberstellung von
Ergebnissen zu unerwiinschten Ereignissen aus
verschiedenen Studien nicht fur die

Zusammenfassende Dokumentation 84




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

bei fehlenden Daten zur spezifischen Mutation deshalb die Nebenwirkungen bei
ahnlichen Anwendungsgebieten herangezogen werden kdénnen.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Daten zu Nebenwirkungen aus anderen
Anwendungsgebieten des NSCLC kdnnen nicht per se auf das vorliegende
Anwendungsgebiet Ubertragen werden. Da der pU den Vergleich nur unzureichend
aufbereitet, ist beispielsweise unklar, inwiefern die fiir den Vergleich herangezogenen
Patientenpopulationen der 16 RCTs hinsichtlich prognostischer Faktoren (z. B.
Tumorstatus, Vortherapien) eine hinreichende Ahnlichkeit zu den Patientinnen und
Patienten der Studie CHRYSALIS mit Exon-20- Insertionsmutation aufweisen. Unabhéangig
davon ist die rein deskriptive Gegeniberstellung von Ergebnissen zu UEs aus
verschiedenen Studien nicht fiir die Nutzenbewertung geeignet, da sie keine validen
vergleichenden Aussagen zu Nebenwirkungen ermoglicht.”

Anmerkung Janssen

4.1 Erweiterte Patientenpopulation des deskriptiven Vergleiches zur Sicherheit und
Vertraglichkeit aussagekraftig fur die Zielpopulation

Ein Vergleich der Vertraglichkeitsdaten zwischen der Studie CHRYSALIS und Studien
innerhalb des gesamten Indikationsgebietes NSCLC kann bei hinreichender Ahnlichkeit
der Patientenpopulationen sachgerecht sein. Bei den betrachteten
Patientenpopulationen (NSCLC EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem
EGFR-Status) und der vorliegenden zVT ist nicht von einer tumorabhéangigen Interaktion
hinsichtlich der Nebenwirkungen auszugehen. Chemotherapien, wie die zweckmafigen
Vergleichstherapien, verursachen DNA-Schaden an hamatopoetischen Stammzellen

Nutzenbewertung geeignet, da sie keine validen
vergleichenden Aussagen zu Nebenwirkungen
ermoglicht.
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(HSC), die zu einer Verarmung und Funktionsstérung dieser fiihren (21). Es ist daher
hochst unwahrscheinlich, dass aktivierende EGFR-Mutationen zu hamatologischen
Nebenwirkungen der Chemotherapien beitragen (22, 23). Darliber hinaus sollte
beachtet werden, dass EGFR-Mutationen bei NSCLC in der Regel somatische Mutationen
sind, die nur den Tumor betreffen, wahrend Nebenwirkungen den gesamten Korper
betreffen konnen.

Um das sinnvolle Heranziehen von Sicherheitsergebnissen zu prifen, wurde die
Ahnlichkeit der Patientenpopulationen in Hinsicht auf ihren Allgemeinzustand, das
Krankheitsstadium, ihre Vorbehandlungen und bestehende Komorbiditaten betrachtet.
Hierzu werden im Folgenden die Ein- und Ausschlusskriterien der identifizierten und
bereits im Nutzendossier abgebildeten Studien sowie die Baseline-Charakteristika
berichtet und mit denjenigen der Studie CHRYSALIS verglichen.

Es wurden elf Studien zu Docetaxel und sechs Studien zu Pemetrexed eingeschlossen
(eine Studie wird fiir beide Wirkstoffe herangezogen). Die insgesamt 16 identifizierten
und eingereichten RCTs betrachten alle Patientenpopulationen im fortgeschrittenen
NSCLC. Sowohl in den Studien mit Docetaxel als auch mit Pemetrexed werden die
Patienten jeweils nach der Vorbehandlung mit einer platinbasierten Therapie
eingeschlossen. Etwaige Komorbiditaten, die einen Einfluss auf die Sicherheit und
Vertraglichkeit haben kénnten, sind in der Regel aus den Studien sowohl zu Docetaxel
als auch Pemetrexed ausgeschlossen (z.B. kardiovaskulare Komorbiditdten, andere
Krebserkrankungen, nicht-addquate Leber-, Nieren oder Blutwerte). In den Studien zu
Docetaxel wird in fast allen Studien ein ECOG-Status von 0 oder 1 vorausgesetzt. In drei
der elf Studien zu Docetaxel konnten aullerdem Patienten mit einem ECOG-Status von 2
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eingeschlossen werden. Innerhalb dieser Studien liegt der Anteil an Patienten mit einem
ECOG-Status von 2 jeweils unter 20%. In drei der sechs Studien zu Pemetrexed kénnen
ebenfalls Patienten mit einem ECOG-Status von 2 eingeschlossen werden. Der Anteil der
Patienten mit einem ECOG-Status von 2 in den Studien zu Pemetrexed betragt maximal
5%. Insgesamt sind die Ein- und Ausschlusskriterien als vergleichbar einzuschatzen (siehe
Tabelle 6, eine detaillierte Darstellung befindet sich auRerdem in Anhang 4.1).

Tabelle 6: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS sowie der Studien in einer
erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel und Pemetrexed

Kriterium Chrysalis (15) Docetaxel (n=11) Pemetrexed (n=6)
Einschlusskriterien

Patienten miussen

an einem

?;;’Ej(l)ogisc%h oder ,iAnI]Ie Studien werden Alle Studien werden im
Fortgeschritten bestitigten NSCLC | fortgeschrittenen fortgeschﬂrlttenen NSCLC
es NSCLC . N durchgefihrt (36, 37,

erkrankt sein, NSCLC durchgefiihrt 45-54)

welches (24-44). ’

metastasiert oder

nicht operabel ist.

Alter von Bei fast allen Bei drei Studien
Alter mindestens 18 Studien Einschluss | Einschluss ab 18 Jahren

Jahren sowie das ab 18 Jahren (26- (47-52), in drei Studien
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Alter fir die
rechtlich mégliche
Einverstandniserkla
rung im jeweiligen
Rechtssystem

31, 34, 35, 38-40),
in funf Studien wird
die Information
nicht berichtet (24,
25, 32, 33, 36, 37,
41-44).

wird die Information
nicht berichtet (36, 37,
45, 46, 53, 54).

Vorbehandlung

Patienten beim
Erhalt einer
platinbasierten
Therapie
progredient
geworden sein

In allen Studien ist
die Vorbehandlung
mit einer platin-
basierten Therapie
vorausgesetzt (24-
44).

In allen Studien ist die
Vorbehandlung mit
einer platin-basierten
Therapie vorausgesetzt
(36, 37, 45-54).

Tumor

EGFR Exon-20-
Insertion

Abweichender
Einschluss, keine
der Studien
betrachtet Exon-20-
ins (43, 44). Es
werden Patienten
der erweiterten
Patientenpopulatio
n (EGFR-Wildtyp,
jegliche EGFR-
Mutation oder

Abweichender
Einschluss, keine der
Studien betrachtet
Exon-20-ins (36, 37, 45-
54). Es werden
Patienten der
erweiterten
Patientenpopulation
(EGFR-Wildtyp, jegliche
EGFR-Mutation oder
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EGFR-Status unklar
eingeschlossen).

EGFR-Status unklar
eingeschlossen).

ECOG-Status von O

Bei fast allen
Studien Einschluss
von ECOG O oder 1
(24-33, 36-42, 55).
In drei Studien

In drei Studien
Einschluss von ECOG 0
oder 1 (36, 37, 49-52). In
drei Studien werden

ECOG oder 1 werden auBerdem | auRerdem Patienten mit
Patienten mit ECOG | ECOG Status 2
Status 2 eingeschlossen (45-48,
eingeschlossen (34, |53, 54).
35, 38, 39, 43, 44).
Einschlusskriterium
Messbare Messbare Uibereinstimmend I.E.inschluss.kriterium
Erkrankung Erkrankung nach (26-44) oder Ubereinstimmend (36,
RECIST v1.1 Information nicht 37, 45-54).

berichtet (24, 25).

Laborkriterien
Organfunktion

Erfillung addaquater
Leber-, Nieren- und
Blutwerte

Fast alle Studien
setzen addquate
Leber-, Nieren- und
Blutwerte voraus
(26, 27, 30-44). In
einer Studie wird

Fast alle Studien setzen
adaquate Leber-,
Nieren- und Blutwerte
voraus (36, 37, 45-52).
In einer Studie wird dies
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dies nicht explizit
berichtet (28, 29).

nicht explizit berichtet
(53, 54).

Weiteres

Unterschreiben der
Einverstandniserkla
rung, Einhaltung
des
Studienprotokolls,
angemessene
Verhiitung

Keine relevanten
Abweichungen zur
Studie CHRYSALIS
(24-44).

In einer Studie werden
ausschlieBlich Patienten
eingeschlossen, die nie
geraucht haben (53, 54).
Alle anderen Studien
zeigen keine relevanten
Abweichungen zur
Studie CHRYSALIS (36,
37, 45-52).

Ausschlusskriter

ien

Allgemein

Siehe
Einschlusskriterien.

Keine relevanten
Abweichungen
aufler andere
Spezifikationen zur
Tumormutation.
(24-44)

Keine relevanten
Abweichungen auller
andere Spezifikationen
zur Tumormutation.

Vorbehandlung

Vorbehandlung mit
Poziotinib

Information nicht
berichtet (24, 25,
30, 31) oder andere
Vortherapien

Andere Vortherapien
ausgeschlossen.
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ausgeschlossen (28,

Komorbiditaten

29, 32-44)
Relevante
allgemeine oder auf
die Relevante

Krebserkrankung
bezogene
Komorbiditaten und
Symptome (u.a.

Komorbiditaten
werden in allen
Studien
ausgeschlossen. Die

Relevante
Komorbiditaten werden
in allen Studien
ausgeschlossen. Die

Mindestabstdnden

zstsammengefa kardiovaskulare Auflistung weicht Auflistung weicht im
Komorbiditaten, im Detail teilweise | Detail teilweise von der
aktive Infektionen, |von der Studie Studie CHRYSALIS ab
andere CHRYSALIS ab. (24- |(36, 37, 45-54).
Krebserkrankungen, | 44)
interstitielle
Lungenerkrankung)

Operationen, In fast allen Studien |In fast allen Studien

Prozeduren, Radiotherapien und | werden Prozeduren |werden Prozeduren

die einen der Einsatz von (Radiotherapie, (Radiotherapie,

Einfluss auf anderen Therapien |Operation, Operation,

Allgemeinzusta | muss mit Medikamente), die | Medikamente), die

nd haben verschiedenen einen Einfluss auf einen Einfluss auf den

den

Allgemeinzustand
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zum Start der
Studienmedikation
abgeschlossen
worden sein

Allgemeinzustand
haben, und zeitliche
Mindestabstiande
zum Start der
Studienmedikation
genannt (26, 27, 30-
40, 43, 44). In drei
Studien wird dies
nicht erwahnt (24,
25, 28, 29, 41, 42).

haben, genannt und
zeitliche
Mindestabstdnde zum
Start der
Studienmedikation
genannt (36, 37, 45-52).
In einer Studie wird dies
nicht erwahnt (53, 54).

Kontraindikatio
n gegeniber
Studienmedika
tion

Bekannte Allergien
oder
Hypersensibilitaten
gegenlber dem
Wirkstoff

In vielen Studien
werden Patienten
mit
Kontraindikation fur
die
Studienmedikation
ebenfalls
ausgeschlossen (24,
25, 30-44, 54, 55).
In zwei Studien wird
diese Information
nicht berichtet (26-
29).

In allen Studien werden
Patienten mit
Kontraindikation fir die
Studienmedikation
ausgeschlossen (36, 37,
45-54).
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Jegliche weitere
Faktoren, die in der
Beurteilung des
Priifarztes zu einem

Eine Studie schlief3t alle

Keine relevanten Raucher aus (53, 54).

. N weiteren Die anderen Studien
Weiteres Ausschluss fliihren . . .
Abweichungen. (24- | zeigen keine relevanten
sollten, - .
Schwaneerschaft 44) weiteren Abweichungen
atillon g ' (36, 37, 45-52).

Kinderwunsch

Im Vergleich der Baseline-Charakteristika der Studie CHRYSALIS und der 16 fir die
Sicherheit und Vertraglichkeit in einer erweiterten Patientenpopulation herangezogenen
Studien zur zVT (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed)
zeigt sich fur die berichteten Kategorien insgesamt eine hinreichende Ahnlichkeit der
Populationen, um Mindestaussagen zum Vergleich der Sicherheit- und Vertraglichkeit
fir die Nutzenbewertung heranzuziehen (siehe Tabelle 7, eine detaillierte Darstellung
befindet sich auRerdem in Anhang 4.1). In der Studie CHRYSALIS ist die Geschlechter-
und Altersverteilung ahnlich wie in den 16 RCTs. Die Anteile an Patienten mit
Gehirnmetastasen und einem ECOG-Status von 0 sind ebenfalls vergleichbar.
Abweichung gibt es hinsichtlich der Region der Durchfiihrung der Studien sowie der
Abstammung der Patienten. Dabei werden insgesamt mehr Patienten asiatischer
Abstammung in der Studie CHRYSALIS als in den herangezogenen 16 RCT untersucht. Die
pharmakokinetische Analysen fiir Amivantamab und die Sicherheitsanalysen im
Nutzendossier weisen jedoch in Bezug auf das Merkmal asiatische Abstammung nicht
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auf einen Unterschied in der Vertraglichkeit hin (56). In den 16 herangezogenen RCT ist
in der Regel der Anteil an ehemaligen und aktuellen Rauchern héher als in der Studie
CHRYSALIS (mit Ausnahme der Studie H3E-MC-5103, die ausschlieBlich nicht-Raucher
betrachtet). Auch hier gibt es keinen Hinweis, dass dieser Unterschied die Ergebnisse
verzerren kénnte (57, 58). In den herangezogenen 16 RCT befindet sich die
Patientenpopulation aufgrund der Ein- und Ausschlusskriterien Gberwiegend in der
Zweitlinienbehandlung, wahrend in der Studie CHRYSALIS Uber die Hélfte der Patienten
in der dritten, vierten und flinften Behandlungslinie sind. Dieser Unterschied der
Patientenpopulationen wirkt sich zuungunsten von Amivantamab aus, da sich Patienten
im mit spateren Therapielinien einhergehenden fortgeschrittenem Erkrankungsstadium
potenziell in einer schlechteren gesundheitlichen Situation befinden. Die abgeleiteten
Aussagen des Vergleichs werden daher als konservativ betrachtet.

Tabelle 7: Baseline-Charakteristika der Studie CHRYSALIS im Vergleich zu den Studien in
einer erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel und Pemetrexed

Variable CHRYSALIS Docetaxel Pemetrexed
Safety-
Population
Geschlech N 153 - -
t Ménnlich 59 (38,56%) 34,12% - 80,72% 43,75 % - 66% (36,
(24-44) 37, 45-48, 51-54)
Weiblich 94 (61,45%) 19,28% - 65,79% 34% - 56,25% (36,
(24-44) 37, 45-48, 51-54)
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Alter N

Mittelwer
t (SD)
Median
Abstammu N
ng Weil}
Schwarz
Asiatisch

Fehlend

Raucherst N

atus Ja

153
61,2 (10,0)

61

153

45 (29,41%)

3 (1,96%)

95 (62,09%)

10 (6,54%)

153
59 (38,56%)

62,1- 67 (26, 27, 36-
39)

58,4 - 64 (28-35, 41,
42)

59,83% - 99,09 %
(32, 33, 38, 39, 41-
44)

0% - 2,56% (32, 33,
38, 39, 41-44)
0,91% - 36,15% (32,
33, 38, 39, 41-44)

0% - 4,02% (32, 33,
38, 39, 41-44)

55,26% - 97,3% (24-
35, 38-44)

56,1 - 65 (36, 37, 45-
48, 51-54)

66,67 % - 94% (36,
37,45, 46, 51, 52)

0% - 18,52% (36, 37,
45, 46, 51, 52)

0% - 1,97% (36, 37,
45, 46, 51, 52)

0% - 14,81% (36, 37,
45, 46, 51, 52)

0-42,11% (47, 48,
53, 54)
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ECOG-
Status zur
Baseline

Region des
Prifzentru
ms

Nein

Fehlend
N
ECOGO

ECOG 1
ECOG 2
Fehlend

N
Nordamer
ika

Europa

Asien

94 (61,44%)

153
41 (26,8%)

112 (73,2%)

153
30 (19,61%)

25 (16,34%)

88 (57,52%)

2,7 - 44,74% (24-35,
38-44)

12,65% - 100% (26-
35, 38-44)

0% - 86,75% (26-35,
38-44)

0% - 17,57% (26-35,
38-44)

0% - 1,15% (26-35,
38-44)

0% - 100% (24, 25,
28, 29, 36, 37)

0% - 27% (24, 25, 28,
29, 36, 37)

0% - 90,96% (24, 25,
28, 29, 36, 37)

57,89% - 100% (47,
48, 53, 54)

18,42% - 20% (47,
48, 53, 54)

75 % - 81,58 % (47,
48, 53, 54)

0-5% (47, 48, 53,
54)
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Andere 10 (6,54%) - -

Anzahlder N 153 - -
vorherigen 60 (39,22%)  83,22%-99,4% (28, 100% (51, 52)
Behandlun
na 29, 43, 44)
gslinien
2 47 (30,72%)  0,6% - 16,78% (28, -
29, 43, 44)
3 23 (15.03%) - -
4+ 23 (15,03%) - -
Gehirnmet N 153 - -
astasen Nein 117 (76,47%) 83,38% - 88,52% (24, -
25, 28, 29, 41, 42)
Ja 36 (23,53%)  11,48% - 16,62% (24, -

25, 28, 29, 41, 42)

Insgesamt ist auf Grund der vergleichbaren Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
CHRYSALIS und den 16 fiir die herangezogenen RCTs zur zVT davon auszugehen, dass die
Patientenpopulationen hinsichtlich der allgemeinen Erkrankungs-Charakteristika, der
Komorbiditaten und der Vorbehandlungen hinreichend dhnlich sind. Im Vergleich der
Baseline-Charakteristika ergibt sich ebenfalls ein vergleichbares Bild der
Patientenpopulationen. Abweichungen zwischen den Patientenpopulationen in Hinsicht
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auf die Variablen Abstammung, Raucherstatus und die Anzahl der vorherigen
Therapielinien sind entweder nicht relevant fiir das Auftreten von Nebenwirkungen oder
fUhren zu einer konservativen Analyse zuungunsten von Amivantamab (56-58).

Die im Nutzendossier abgebildete, deskriptive Analyse, basierend auf einer erweiterten
Patientenpopulation (NSCLC EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem
EGFR-Status) innerhalb eines vergleichbaren Indikationsgebietes, wird von Janssen
weiterhin zur Beurteilung des Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil von Amivantamab
im Vergleich gegeniiber der zZVT herangezogen. Auch wenn ein Nutzen auf Basis dieses
Vergleiches nicht unmittelbar quantifizierbar ist, ldsst sich nicht ableiten, dass mit der
Behandlung von Amivantamab im Vergleich mit der zVT ein nachteiliges Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil verbunden ist.

4.2 Versorgungsnahe Daten weisen auf ein nicht unterlegenes Sicherheitsprofil von
Amivantamab hin

Die Darstellung der Sicherheit- und Vertraglichkeitsdaten aus dem CRISP-Register und
der Forschungsplattform NGM erfolgte im Rahmen des Dossiers aufgrund der limitierten
Aussagefahigkeit ausschlieRlich deskriptiv auf Grundlage der Erfassung von
Sicherheitsereignissen. Da die herangezogenen deskriptiven Daten einer erweiterten
Patientenpopulation im Nutzendossier vom IQWiG kritisiert wurden, wurde fir die
Stellungnahme geprift, inwiefern weitere Evidenz aus den versorgungsnahen Daten fir
vergleichende Analysen genutzt werden kann. Bei fehlenden Daten innerhalb der
Sicherheits- und Vertraglichkeitserfassung versorgungsnaher Daten kdnnen als

Zusammenfassende Dokumentation 98




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

alternativer Ansatz in der Wirksamkeitserfassung enthaltene Variablen fiir einen
addquaten Vergleich herangezogen werden. Ein moglicher Ansatz zur Auswertung
versorgungsnaher Daten hinsichtlich der Sicherheit- und Vertraglichkeit besteht darin,
den durch Toxizitat begrindeten Studien- oder Therapieabbruch bzw. Therapiewechsel
als Proxy fir unerwiinschte Ereignisse heranzuziehen. Sowohl innerhalb der CRISP-
Kohorte als auch bei der NGM-Kohorte wurde der Zeitpunkt des Therapieabbruches und
der Grund fiir den Therapieabbruch (CRISP) oder Therapiewechsel (NGM) innerhalb der
Wirksamkeitserfassung fir die jeweiligen Registerstudien erfasst. Therapieabbriiche, fiir
die als Grund des Abbruches die Toxizitat der Therapie aufgefihrt wird, konnen somit
mit den in klinischen Studien regelhaft erfassten Gesamtraten zu Unerwiinschten
Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren, verglichen werden.

Tabelle 8: Operationalisierung von Unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fihren

Studie Operationalisierung

CHRYSALIS  Es werden alle ab der Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation
auftretenden therapiebedingten unerwiinschte Ereignisse (Treatment-
Emergent Adverse Events, TEAE), die zum Abbruch der Therapie fihren,
in die Analyse einbezogen. Die Kodierung der UE wird gemal3 des
Medical Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA v23.0)
vorgenommen.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgt fir die Safety-Population (n=153)
zum dritten Datenschnitt (Marz 2021).
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CRISP

Die Griinde fiir einen Therapieabbruch wurden im eCRF als ,,Progressive
Disease”, ,Toxicity” oder , Other” dokumentiert. Anhand der
dokumentierten Griinde wurden die Therapielinien identifiziert, in
denen unerwiinschte Ereignisse (Toxizitat) der Grund fiir einen
Therapieabbruch waren. Bei einem Therapieabbruch auf Grund von
Toxizitat wird der Tag des Therapieabbruches als Eventzeitpunkt
gezahlt.

Die Analyse wird mit dem Tag des Abbruchs der Therapie + 30 Tage als
Zensierungsdatum bei fehlenden Ereignissen berechnet.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgt fiir alle Behandlungslinien, in
welchen eine der zweckmaBigen Vergleichstherapien als Komparator
eingesetzt wurde. Der Auswertungszeitraum umfasst den 27. April 2017
bis zum 30. Juni 2021.

NGM

Die Grinde fir die Initiilerung einer neuen Therapie wurden fir die
Kategorien ,Toxicity“, ,Therapy refused”, ,,no subsequent therapy” und
,hot known” aus den Patientenakten extrahiert. Anhand der
dokumentierten Griinde wurden die Therapielinien identifiziert, in
denen unerwiinschte Ereignisse (Toxizitat) der Grund fiir einen
Therapieabbruch waren. Bei einem Therapiewechsel auf Grund von
Toxizitat wird der Tag des Therapieabbruches als Eventzeitpunkt
gezahlt.
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Die Analyse wird einmal mit dem Tag des Abbruchs der Therapie + 30
Tage als Zensierungsdatum bei fehlenden Ereignissen berechnet.

Die Auswertung des Endpunkts erfolgt fur alle Behandlungslinien, in
welchen eine der zweckmaRigen Vergleichstherapien als Komparator
eingesetzt wurde. Der Auswertungszeitraum umfasst den 20.
September 2013 bis zum 08. Juli 2021.

In der Studie CHRYSALIS zeigen sich zum dritten Datenschnitt (Marz 2021) bei der
Analyse des Endpunkts Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren, im
Behandlungsarm 18 Ereignisse (11,8%). Im Kontrollarm (Multikomparator des Gepoolt
CRISP/NGM Hauptanalysesets) ist ein Behandlungsabbruch auf Grund von Toxizitat in
der CRISP-Kohorte dokumentiert (2,9%). Auf Grund von fehlender Dokumentierung bei
den Abbruchgriinden ist allerdings davon auszugehen, dass dieser Wert eine deutliche
Unterschatzung darstellt.

Tabelle 9: Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Studie CHRYSALIS zum dritten
Datenschnitt (Marz 2021) und EU Gepoolt fiir die Zentren unabhangig vom
einbezogenen Land (EU) fiir den Endpunkt Unerwiinschte Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fihren
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Studie

Amivantamab

Multikomparator a

Amivantamab

VS.

Multikomparator

Behandlungs-
linien mit
Ereignis

n/N (%) b

Median
[95%-
Kl] c

Behandlungs-
linien mit
Ereignis

n/N (%) b

Median
[95%-KI] ¢

Naiv

HR
[95%-KI]
p-Wert d

Unerwiinschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm

CHRYSALI 18/153 23,00 1/7 n.a. 0,39

Sevs. . [19,58; (14,2%) [2,10, [0,05; 3,00],
CRISP (11,8%) n.a.] 1570 n.a.] p=0,3644
CHRYSALI | 18/153 23,00

Sevs. [19,58; ?({(% n.a. n.a.

NGM h (11,8%) n.a.] °

CHRYSALI 234

Sevs. 18/153 23,00 1/34 n.a. [0,31; 17,51],
Gepoolt . [19,58; (2,9%) (.. n.a] p=0,4076
CRISP/NG | (11,8%) n.a.] ’ A M-8

M
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Sensitivitdtsanalysenset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im
Multikomparator-Arm

CHRYSALI 18/153 23,00 1/5 n.a. 0,30

Sevs. . [19,58; (20%) [2,10, [0,03; 1,80],
CRISP (11,8%) n.a.] ° n.a.] p=0,1585
CHRYSALI 18/153 23,00 0/7

Sevs. [19,58; 0 n.a. n.a.

NGM h (11,8%) n.a.] (0%)

CHRYSALI

Sevs. 18/153 23,00 0,74
Gepoolt i [19,58; (18/ 13%/) Fﬁaa} naj | [0:10:537],
CRISP/NG | (11,8%) n.a.] y270 v Nalln-07646

M
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a: Der Multikomparatorvergleich enthalt alle Behandlungslinien mit Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed im CRISP-Register und der
NGM Forschungsplattform

b: In der Studie CHRYSALIS hat jeder Patient genau eine Behandlungslinie und flief3t
mit dieser in die Analyse ein. Patienten in der Versorgungsrealitdt kdnnen die Ein- und
Ausschlusskriterien in mehreren Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung
erfullen. Alle eingeschlossenen Behandlungslinien flielen in die Analyse ein.

c: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR des naiven Vergleichs wird mittels eines Cox Proportional Hazard Modell
berechnet. Die Behandlungsgruppe (CHRYSALIS vs. Gepoolt NGM/CRISP) wird als
einzige erklarende Variable im Modell verwendet.

e: Safety-Population, alle mit der Priifintervention behandelten Patienten.

Abkirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group, Kl: Konfidenzintervall, n bzw. N: Anzahl, n.a.: nicht abschatzbar,
NGM: Netzwerk Genomische Medizin

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Es zeigen sich bei den naiven Analysen des Endpunktes Unerwiinschte Ereignisse, die
zum Therapieabbruch flihren keine statistisch signifikanten Effekte.
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AEDISCON1
vs G-BA o (=114} Analysis set=ALL, Datacut= Chrysalis March
2021, Line=ALL, Adjustment method=Haive comparison, Subgroup= Al : Al
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0,388 [ 0.050; 2.999] 0.3644

Study=CHRYS_CRISP,

100%

90%

BO0%

T0%

60%

A0%

% of subjects still at risk

30% ~
20% -
10% -

0%

Amivantamab | 153 120 B3 53 3@ 12 5 1 0

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
[ 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 5
Months since index date

Amivantamab: n=153 (median = 23.00[ 19.58,NE ])
——— G-BA Comparator: n=7 (median=NE [ 2.10,NE ])

Abbildung 4: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Unerwiinschte Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fihren aus dem Vergleich zwischen CHRYSALIS und der zVT

(Multikomparatorvergleich) aus CRISP (Hauptanalyseset): ECOG Status von 0 oder 1
dokumentiert oder angenommen

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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AEDISCON1
_POOLG, CH vs G-BA {n=114) Analysis set=ALL, Datacut= Chrysalis Masch
2021, Line=ALL, A Al
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 2.340 [ 0.313:17.511] 0.4076

100% [+_carsored]
90% -
BO%

T0%

B0% -

40% -

% of subjects still at risk

30%

20%

10%

0%+

Ambantamab | 153 120 B3 S3 38 1 12§ 1 L]

T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months since index date

Amivantamab: n=153 (median = 23.00[ 19.58,NE ])
——— G-BA Comy n=14 jlan=NE_[NE_NE )

Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Unerwiinschte Ereignissen, die zum

Therapieabbruch fihren aus dem Vergleich zwischen CHRYSALIS und der zVT

(Multikomparatorvergleich) aus Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset): ECOG Status

von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen
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Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

AEDISCON1
; CRISP, -1 C 3 In=t14) Anatysis Datacuts
Chrysaks March 2021, Lises ALL. Adjustment mathod=Nasse comparison, Subgroups Al - All
Hazard Reatic (95% CI) p-value : 0229 [ 0.029; 1.778] 01585

100% -

90%

BO%

T0%

B0

% of subjects still at risk

0% -
Amoyantamab LEC IR FoR ) 5 » F 12 s 1 o
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months since index date

Amivantamab: n=153 (median = 23.00[ 19.58 NE ]}
G-BA Comparator: ne5 (median = 2.10] 2.10NE )

Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Unerwiinschte Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fihren aus dem Vergleich zwischen CHRYSALIS und der zVT
(Multikomparatorvergleich) aus CRISP (Sensitivitdtsanalyseset): Dokumentierter ECOG
Status von 0 oder 1

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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AEDISCON1
Study=CHRYS_POOLG, Comps vs GHA - HRYS (n=114]) Analysis set=With Obscrved ECOG, Datacut=
Chrysalis Masch 2021, Line=ALL group= All - All

Hazard Ratio (35% CI) p-value : 0,739 [ 0,102; 5.367] 0.7646

100%

90%
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60% |
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Amivantamab 153 120 83 53 38 Fil 12 L] 1 o
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Months since index date

Amivantamab: n=153 (median = 23.00[ 19.58,NE ])
G-BA Comparator: n=12 (median=NE [ 210,NE )|

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Unerwiinschte Ereignissen, die zum

Therapieabbruch fihren aus dem Vergleich zwischen CHRYSALIS und der zVT
(Multikomparatorvergleich) aus Gepoolt NGM/CRISP (Sensitivitatsanalyseset):

Dokumentierter ECOG Status von 0 oder 1

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Zusammenfassende Dokumentation

108




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Eine vergleichende Analyse ist aus Sicht von Janssen trotz der Untererfassung von
Ereignissen im Kontrollarm interpretierbar, insofern als es sich um eine konservative
Auswertung zuungunsten der Intervention mit Amivantamab handelt, bei der im
Kontrollarm die minimale Anzahl an moglichen Ereignissen vorliegt. Bei der Analyse
zeigen sich keine statistisch signifikanten Ergebnisse zum Nachteil von Amivantamab.
Unter der Annahme, dass die patientenrelevanten Unerwiinschten Ereignissen, die zum
Therapieabbruch fihren das Sicherheitsprofil der Intervention und Kontrolle in einem
Mindestmal’ abbilden, wird abgeleitet, dass die Sicherheit- und Vertraglichkeit von
Amivantamab der zVT nicht nachteilig gegenlibersteht. Auch diese Analyse ldsst eine
Quantifizierung des Nutzens nicht zu, kann aber fir die Abwagung von Nutzen und
Schaden herangezogen werden.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 4:

Die vorgelegten Daten zur Sicherheit und Vertraglichkeit von Amivantamab im Vergleich
zur zVT (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, oder Pemetrexed)
erlauben einen Vergleich, der eine Aussage zum Sicherheitsprofil von Amivantamab
zuldsst. Aus den vorgelegten Analysen ldsst sich ableiten, inwieweit in der Gesamtschau
von einem potenziellen Schaden durch die Behandlung mit Amivantamab ausgegangen
werden kann. Davon ist sowohl auf Grundlage des Vergleiches mit Daten einer
erweiterten Patientenpopulation, welche im Nutzendossier bereits abgebildet und im
Rahmen dieser Stellungnahme weiterfiihrend detailliert analysiert wurde, als auch des
aus den versorgungsnahen Daten herangezogenen Vergleichs zu den Unerwiinschten
Ereignissen, die zum Therapieabbruch fihren, nicht auszugehen. Die vorgelegten
Analysen sind in die Abwadgung von Nutzen und Schaden einzubeziehen.
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Zusammenfassung zur Abwagung von Nutzen und Schaden in der Nutzenbewertung zu Aus der Gesamtbewertung:
Amivantamab Aus den vorgelegten indirekten Vergleichen
IQWiG Bewertung ergeben sich lediglich Ergebnisse zum
o ] ) ) ] Gesamtiberleben, jedoch nicht zu anderen
5. 18, »Fur dle'!3e_wertung dgs Zusatzngtzen.s von Amlvantama.b im Vergleich mI'F der _ patientenrelevanten Endpunkten. Dariiber hinaus
zweckmaligen \_/erglelchstheraple bei grwachsenen Pa.tlentl_n_nen und Patienten mit sind die Effekte beim Endpunkt Gesamtiiberleben
Z lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-Exon-20- nicht 2roR senue. als dass sie in der vorliegenden
19ff. | Insertionsmutationen nach Versagen einer platinbasierten Chemotherapie, fiir die eine grob genue, g

weitere Chemotherapie angezeigt ist, liegen keine geeigneten Daten vor. Daraus ergibt
sich kein Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Amivantamab gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit fir diese Fragestellung
nicht belegt.”

Anmerkung Janssen

Janssen hat die Limitationen, die sich aufgrund des Vergleiches der Zulassungsstudie
CHRYSALIS mit den deutschen Versorgungsdaten des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM ergeben, offen und transparent im Modul 4 des
Nutzendossiers dargestellt (18). Im Rahmen dieser Stellungnahme wurden weitere vom
IQWiG identifizierte Limitationen und Kritikpunkte adressiert.

Unter Einbeziehung der adressierten Kritikpunkte und den zusatzlichen im Rahmen
dieser Stellungnahme prasentierten Analysen und zusatzlichen Informationen ist
Janssen der Meinung, dass die vorgelegte Evidenz ausreichend ist um einen
Anhaltspunkt fiir einen Zusatznutzen von Amivantamab in der Indikation
fortgeschrittenes NSLCLC EGFR Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten

Datensituation nicht ausschlie8lich durch eine
systematische Verzerrung erklart werden kénnen.

Aufgrund von relevanten Unsicherheiten, die
sich aus der Identifizierung und Vollstandigkeit
der Confounder, fehlenden Daten zu
Patientencharakteristika und deren Auswirkung
auf die Bildung der ausgewerteten
Patientenpopulationen und auf die Adjustierung
der Confounder ergeben, ist der im Dossier
vorgelegte indirekte Vergleich fiir die Bewertung
des Zusatznutzens von Amivantamab nicht
geeignet.

Insgesamt sind die verbleibenden
Unsicherheiten derart gravierend, dass die
vorgelegten Vergleiche nicht fir die
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Therapie mit dem AusmaR nicht quantifizierbar abzuleiten. Dieser Ableitung liegt die
folgende Rationale zugrunde:

Der Effekt im Gesamtiliberleben, der im naiven Vergleich bereits als sehr grof3
einzuschatzen ist (Hazard Ratio 0,36 [0,22; 0,58], p>0,0001), ist tiber alle
Sensitivitatsanalysen und Datenquellen hinweg eindeutig und konsistent.

Sowohl die Identifikation von potenziellen StérgrofRen als auch deren Prifung auf
Vollstandigkeit, die Ermittlung und Validierung der Kausalzusammenhange mittels des
kausalen Graphen und die Ableitung eines minimal ausreichenden Adjustierungssets
sachgerecht und sorgfaltig durchgefiihrt wurde. Die vorgelegten versorgungsnahen
Daten sind sehr umfangreich und ausreichend, um eine aussagekraftige Confounder-
Adjustierung vorzunehmen.

Der Effekt im Gesamtiiberleben ist aufgrund der durchgefiihrten Adjustierung (PSM: HR
0,43; 95%-KI [0,25; 0,74]; p=0,002; Multivariable Regression: HR 0,39; 95%-KI [0,22;
0,70]; p=0,0014) auf der Basis der Confounderanalyse durch die Behandlung mit
Amivantamab und nicht allein durch systematische Verzerrung zu erklaren.

Die vorgelegten Daten zur Sicherheit- und Vertraglichkeit im Vergleich zur zVT lassen
nicht erkennen, dass ein groBerer Schaden durch die Therapie mit Amivantamab im
Vergleich zur zVT verbunden ist. Die Abwdgung von Nutzen und Schaden ist damit in der
Nutzenbewertung zu Amivantamab moglich.

Bei der Ableitung des Zusatznutzens ist zudem zu berlicksichtigen, dass es sich bei den
Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet um eine kleine Patientenpopulation
handelt. Diese ist gekennzeichnet durch einen besonders schweren Krankheitsverlauf

Nutzenbewertung herangezogen werden
kénnen. Davon unbenommen sind Ergebnisse zu
nur einem patientenrelevanten Endpunkt nicht
ausreichend.

Zusammen genommen sind die vom
pharmazeutischen Unternehmer vorgelegten
Daten fiir die Nutzenbewertung nicht geeignet
und lassen keinen adaquaten Vergleich von
Amivantamab mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie zu.

Der G-BA gelangt zu dem Ergebnis, dass fir
Amivantamab zur Behandlung von Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC mit aktivierenden EGFR-
Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Chemotherapie die fiir eine
weitere Chemotherapie infrage kommen ein
Zusatznutzen gegeniiber der zweckmaRigen
Vergleichstherapie nicht belegt ist.
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und eine palliativ intendierte Therapiesituation. Fiir diese Patienten gibt es derzeit keine
wirksamen, zielgerichteten Therapieoptionen, die zugleich eine bedeutsame
Verlangerung des Gesamtuberlebens erreichen. Die Patienten haben einen hohen,
derzeit ungedeckten medizinischen Bedarf fiir eine wirksame, gut vertragliche und
zielgerichtete Therapieoptionen. Vor dem Hintergrund dieser besonderen
Therapiesituation stellt Amivantamab die erste wirksame, zielgerichtete und im
Sicherheitsprofil nicht nachteiligere Therapieoption fiir diese Patienten dar.

Vorgeschlagene Anderung

Eine Abwagung von Nutzen und Schaden der Intervention mit Amivantamab im
Vergleich zur zVT (Multikomparatorvergleich: Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib, Pemetrexed) ist auf Basis der im Nutzendossier prasentierten und im
Rahmen dieser Stellungnahme ergédnzten Daten moglich. Der Effekt im
Gesamtiiberleben durch die Intervention mit Amivantamab ist sehr groR und nicht allein
durch eine systematische Verzerrung zu erklaren. Die vorgelegten Daten zur Sicherheit-
und Vertraglichkeit im Vergleich zur zVT lassen nicht erkennen, dass ein grofRerer
Schaden durch die Therapie mit Amivantamab im Vergleich zur zVT verbunden ist.
Insgesamt lasst sich flr die Behandlung mit Amivantamab ein Zusatznutzen ableiten.

5. Studienpool ist vollstandig

5.1 Informationsbeschaffung mit anderen Suchfiltern identifiziert keine zusatzliche
Evidenz

IQWiG Nutzenbewertung

5.1 Der Nutzenbewertung des IQWiG ist folgendes Zitat zu entnehmen:

Die Ausflihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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S. 15, | ,Dies ist zum einen darin begriindet, dass der pU in bibliografischen Datenbanken einen
Z Suchfilter verwendet, der ausschlieBlich zur Identifikation von Studien mit nicht
7ff. randomisierten Vergleichsgruppen geeignet ist. Durch die Verwendung dieses Filters

kénnen somit weder nicht vergleichende Studien noch Registerstudien zuverlassig
identifiziert werden. Zum anderen ware auch die vom pU beschriebene Suche nach nicht
vergleichenden, klinischen Studien und nicht interventionellen retrospektiven
Beobachtungsstudien nicht ausreichend die Vollstéandigkeit des Studienpools aufseiten
der zweckmaRigen Vergleichstherapie sicherzustellen. Um eine vollstandige
Identifizierung von weiteren Untersuchungen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie im
vorliegenden Anwendungsgebiet zu gewdhrleisten, wére es insgesamt notwendig
gewesen, keine Einschrankung hinsichtlich Studientypen vorzunehmen bzw. zusatzlich
gezielt nach Registern und Registerstudien zu suchen.”

Anmerkung Janssen

Um die Vollstandigkeit des Studienpools aufseiten der zVT im relevanten
Anwendungsgebiet nachzuweisen, fliihrt Janssen Suchen mit den Suchblécken fiir
Population, Intervention und mit anerkannten Suchfiltern fiir Beobachtungsstudien
durch. Um Publikationen mit Ergebnissen von Patientenregistern zu erhalten, wird
dariber hinaus mit weiteren Freitext-Begriffen fiir Register, Registerstudien und Real
World Daten gesucht.

Die fir die Stellungnahme aktualisierte systematische Suche in der Datenbank Cochrane
Central Register of Controlled Trials wird, wie schon in der eingereichten Recherche vom
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16.11.2021, durch keinen Suchfilter fiir einen Studientypen eingeschrankt. Zur
Identifikation von nicht interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien wird in
den Datenbanken Medline und Embase jeweils der Suchfilter des Scottish Intercollegiate
Guidelines Network (SIGN) (59) eingesetzt, der in einer Untersuchung von Avau (60)
validiert und optimiert wurde, um Ausgewogenheit von Sensitivitat, Genauigkeit
(Precision) und ,,Numbers needed to read” zu erreichen. Die komplette Dokumentation
der Suchstrategie in den obligatorischen bibliographischen Datenbanken befindet sich
im Anhang 5.1. Die Ein- und Ausschlusskriterien zur Selektion relevanter Publikationen
werden dahingehend angepasst, als dass nur Publikationen eingeschlossen werden, die
Ergebnisse in dem deutschen Versorgungskontext vergleichbaren Setting berichten. Die
Ergebnisse des Screenings der erhaltenen Publikationen weisen nicht auf zusatzlich
verflugbare Evidenz im deutschen Versorgungskontext hin.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 5.1:

Da eine Erweiterung der SLR in bibliographischen Datenbanken auf die Studientypen
Beobachtungsstudien und auf Register und Registerstudien keine zusatzliche Evidenz im
relevanten Anwendungsgebiet hervorbringt, ist der im Nutzendossier herangezogene
durch eine SLR identifizierbare Studienpool vollstandig.

5.2 Janssen adressiert die Frage nach weiteren Registerstudien zum Vergleich mit der
Studie CHRYSALIS

IQWiG Nutzenbewertung

5.2 Der Nutzenbewertung des IQWiG ist folgendes Zitat zu entnehmen:

Die Ausfuihrungen des Stellungnehmers werden
zur Kenntnis genommen.
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S. 14, | ,So hat der pU fir die europdische Zulassung von Amivantamab der Europdischen
7 Arzneimittel Agentur (EMA) neben der Studie CHRYSALIS Daten zu einer retrospektiven
3iff Kohorte im relevanten Anwendungsgebiet aus dem Flatiron-Register vorgelegt [16].

Weshalb der pU diese Registerstudie fir die vorliegende Nutzenbewertung nicht
bericksichtigt, erldutert er im Dossier nicht. Darliber hinaus existieren weitere Register
(z. B. Fred Hutch Cancer Surveillance System [41], Thoracic Tumours Register [RTT] [42])
im Anwendungsgebiet des NSCLC, in die moglicherweise fiir die vorliegende
Fragestellung relevante Patientinnen und Patienten eingeschlossen wurden.”

Anmerkung Janssen

Im Rahmen der SLR wurden die Suchen in allen obligatorischen
Studienregisterdatenbanken vorgenommen, welche transparent in Modul 4 der
Nutzenbewertung von Amivantamab dokumentiert worden sind (18). Dabei wurde die
relevante Patientenpopulation nicht nur mit den Synonymen fiir die Exon-20-
Insertationsmutation, sondern dartiber hinaus auch mit den Synonymen fir den
Uberbegriff der EGFR-Mutation recherchiert, um die Sensitivitit zu erhdhen. Bei diesen
Recherchen konnten keine fir die Indikation relevanten Studienregister identifiziert
werden, weil Indikationsregister im Anwendungsgebiet NSCLC in ihren 6ffentlichen
Eintragen in der Regel nicht angeben, ob sie Informationen zu Patienten mit seltenen
Mutationen wie den NSCLC EGFR Exon-20-ins enthalten. Auch ein zur Identifikation von
Registern, die auch seltene Indikationen enthalten, optimierter Suchalgorithmus ist in
Abhangigkeit von Verschlagwortung und suchbarer Inhaltswiedergabe relevanter
Quellen nur limitiert sensitiv. Aus diesem Grund ist die Sensitivitat des in Hinblick auf die
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Population optimierten Suchalgorithmus abhangig von Verschlagwortung und suchbarer
Inhaltswiedergabe relevanter Quellen.

Basierend auf dieser Erkenntnis hat Janssen im Rahmen der Fragestellung des
Zusatznutzens von Amivantamab als Monotherapie bei Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC EGFR Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie
im Vergleich zur zVT Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder
Pemetrexed, mit Hilfe von medizinischen Experten im Anwendungsgebiet nach
relevanten, nationalen Studienregistern gesucht. Die Suche nach nationalen
Versorgungsdaten ist hierbei in der Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext begriindet. Sowohl die Kooperation mit dem CRISP-Register und der
Forschungsplattform NGM fiihrte zu einer jeweils separat initiierten Registerstudie mit
dem Ziel der Beantwortung der Fragestellung.

Die Daten der Flatiron-Health-Datenbank, die dem Unternehmen vorliegen und welche
auch im Rahmen des EMA-Zulassungsprozesses eingereicht worden sind, wurden nicht
fiir die Nutzenbewertung herangezogen, da die Ubertragbarkeit der Daten auf den
deutschen Versorgungskontext aufgrund von strukturellen Unterschieden der
Gesundheitssysteme als fragwiirdig eingestuft worden ist (61). Auch vor diesem
Hintergrund hat sich Janssen bei Einreichung des Nutzendossiers mit Verfahrensstart
zum 15. Januar 2022 dafiir entschieden, den Fokus auf nationale, versorgungsnahe
Daten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM zu setzen.

Ergebnisse eines Vergleiches der Studie CHRYSALIS gegeniiber den gepoolten US-
amerikanischen Daten der Datenbanken Flatiron-Health-Datenbank, der Datenbank
COTA und der Datenbank ConcertaAl wurden im Rahmen eines wissenschaftlichen
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Posters veroffentlicht (62). Diese Ergebnisse stehen im Einklang mit dem im
Amivantamab Nutzendossier prasentierten Ergebnissen, wonach im Gesamtiiberleben
im Vergleich gegeniliber den in der Versorgungsrealitdt eingesetzten Therapien ebenfalls
ein statistisch signifikanter Vorteil (HR 0,49 [0,31; 0,77], Median 22,8 vs. 12,8 Monate)
nachgewiesen werden konnte.

Die beiden vom IQWiG vorgeschlagenen Register Fred Hutchinson Cancer Surveillance
System (63) und Thoracic Tumours Register [RTT] (64) konnten im Rahmen der
systematischen Suche nicht identifiziert werden. Bei ersterem handelt es sich um ein
amerikanisches Register, bei letzterem um ein spanisches. Letztlich geht jedoch aus
beiden Registern und ihren Eintrdgen z.B. auf ihren Websites als auch auf
clinicaltrials.gov im Fall von RTT nicht hervor, inwiefern in den jeweiligen Registern
Daten zur Patientenpopulation NSCLC EGFR Exon-20-ins mit dem Einsatz der zVT
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed vorliegen.

Auf Grund der Anmerkungen des IQWiG, dass keine weiteren Register fiir die oben
genannte Fragestellung zur Wirksamkeit und Sicherheit von Amivantamab im
vorliegenden Anwendungsgebiet berlicksichtigt worden seien, liefert Janssen im
Folgenden die Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben des Vergleiches
Amivantamab gegeniiber der zVT (Multikomparator: Docetaxel, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) aus zwei weiteren Datenbasen, die im
Folgenden weiter erldautert werden. Im Rahmen von nationalen und internationalen
Kooperationen mit verschiedenen Registern, Datenanbietern und
Forschungsplattformen hat Janssen im Zuge europaischer Health Technology
Assessment (HTA)-Prozesse auch mit européischen Kooperationspartnern
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Registerstudien aufgesetzt, um landerspezifische HTA-Fragestellungen zu Amivantamab
zu adressieren.

Diese Daten lagen zum Zeitpunkt der Einreichung des Nutzendossiers nicht fiir den
Vergleich gegeniiber der zVT vor, kénnen nun aber im Rahmen dieser Stellungnahme
vorgelegt werden. Auch kann hiermit die vom IQWiG vorgebrachte Unsicherheit
hinsichtlich des Effektes von Amivantamab auf das Gesamtiiberleben adressiert werden
(siehe Abschnitt 3), so dass die im Folgenden prasentierten Ergebnisse als
unterstitzende Evidenz im Rahmen dieses Nutzenbewertungsprozesses von
Amivantamab im vorliegenden Anwendungsgebiet dienen.

5.2.1 Ergdnzende Daten zum Gesamtiiberleben, Datenbasis Caterpillar
Caterpillar

Die Caterpillar Registerstudie ist eine retrospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Studie, die von Janssen durchgefiihrt wurde, um vergleichbare Evidenz
aus europaischen Versorgungsdaten fiir die einarmige Studie CHRYSALIS zu generieren
und darauf basierend einen Vergleich zu Wirksamkeitsendpunkten aufzustellen. Die
Daten entstammen europdischen Krankenakten und werden auch genutzt, um die
Behandlungsmuster und die Wirksamkeit von aktuellen SACT-Ansatzen (Systematic Anti-
Cancer Therapy) in der klinischen Praxis zu charakterisieren. Die Patienten werden aus
verschiedenen Quellen identifiziert, einschlieBlich forschungsfahiger elektronischer
Krankenakten (EPA) und Krankenhauser. Die Daten werden in ein elektronisches
Fallberichtsformular (eCRF) tibertragen und umfassen Patienten- und
Behandlungsvariablen, die fiir die vergleichenden Analysen der zur Wirksamkeit
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erforderlich sind. Die teilnehmenden Zentren umfassen 28 Standorte in neun Landern in
der EMEA-Region (Europe, Middle East and Africa) (65, 66). Die Patienten werden aus
verschiedenen Quellen identifiziert, einschlieRlich forschungsfahiger elektronischer
Krankenakten (EPA) und Krankenhausern. Die Daten werden in ein elektronisches
Fallberichtsformular (eCRF) tibertragen und umfassen Patienten- und
Behandlungsvariablen, die fiir die vergleichenden Analysen der zur Wirksamkeit
erforderlich sind.

Die relevante Patientenpopulation umfasst Patienten mit einem histologisch oder
zytologisch bestatigten NSCLC im Stadium 11IB/C oder IV (lokal fortgeschritten oder
metastasiert) und einer diagnostizierten EGFR-Exon-20-ins-Mutation (Diagnose zwischen
dem 01.01.2011 und dem 31.07.2020). Es werden Patienten eingeschlossen, die
mindestens eine nachfolgende Therapielinie (Line Of Therapy, LOT) nach dem Datum der
Gewinnung des Gewebes, an dem die EGFR-Exon-20-ins-Mutation identifiziert wurde,
oder mindestens eine nachfolgende LOT nach Progression auf/nach einem
platinbasierten SACT in der fortgeschrittenen Einstellung erhalten haben. Die vorherige
Behandlungslinie mit platinbasiertem SACT wurde nach der Diagnose eines
metastasierten NSCLC oder bei lokal fortgeschrittener Erkrankung in den 12 Monaten
vor der Diagnose der metastasierten Erkrankung verabreicht.

Die Ausschlusskriterien fiir die Population umfassen Patienten, bei denen
Aufzeichnungen einer anderen bésartigen Erkrankung in den 3 Jahren vor der Diagnose
eines lokal fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC, mit Ausnahme von nicht-
melanomem Hautkrebs vorhanden sind. Zudem kdnnen Patienten mit Aufzeichnungen
einer kardiovaskularen Komorbiditat zum Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden LOT
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

nach Progression auf/nach einem platinbasierten SACT (unkontrollierter Bluthochdruck,
kongestive Herzinsuffizienz, Perikarditis, Myokarditis) oder vor diesem Zeitpunkt
(innerhalb von 6 Monaten: Myokardinfarkt, instabile Angina, Schlaganfall, transitorische
ischamische Attacke, koronare/periphere Arterien-Bypass-Transplantation oder ein
akutes Koronarsyndrom) nicht an der Kontrollkohorte teilnehmen. Das Vorhandensein
einer klinisch aktiven infektiosen Lebererkrankung zum Zeitpunkt des Beginns der
nachfolgenden LOT nach Progression auf/nach einem platinbasierten SACT fiihrt
ebenfalls zu einem Ausschluss der Patienten.

Im Erfassungszeitraum werden Krankenakten fiir Patienten mit einer vorab
diagnostizierten, aktivierenden EGFR Exon-20-ins-Mutation nach Versagen einer
platinbasierten Therapie von erwachsenen Patienten mit einer bestatigten Diagnose von
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC (Stadium 11IB/C oder IV, gemaR
TNM-Editionen) zwischen dem 01. Januar 2011 und dem 31. Juli 2020 auf ihre
Teilnahmefahigkeit geprift. Der Studienzeitraum reicht vom 01. Januar 2011 bis zum 31.
Mai 2021. Damit soll sichergestellt werden, dass Patienten, die am Ende des
Studienzeitraums identifiziert werden, zum Zeitpunkt der Datenerhebung mindestens
zehn Monate Nachbeobachtungszeit haben, um die Ergebnisse zu beurteilen. Die
Patienten werden von der Diagnose eines lokal fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC
bis zum Tod jeglicher Ursache, bis zum Verlust der Nachbeobachtung oder bis zum Ende
des Studienzeitraums (31. Mai 2021) nachbeobachtet. Weitere Informationen kénnen
dem STROBE Statement im Anhang 5.2.1 entnommen werden. Der Vergleich der
demographischen Charakteristika der Studie CHRYSALIS und Caterpillar (deutsche
Zentren, Zentren unabhangig vom Land) wird in Tabelle 25 im Anhang 5.2.1 abgebildet.
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Bei der Studie CHRYSALIS wird die Efficacy-Population (N=114) des dritten
Datenschnittes (30. Marz 2021) dargestellt.

In Caterpillar werden auch Patienten der deutschen Studienzentren Heidelberg und
Regensburg eingeschlossen. Basierend auf den patientenindividuellen Daten kann
geschlossen werden, dass flr die prasentierten Behandlungslinien keine
Uberschneidungen zwischen Caterpillar und der im Amivantamab Nutzendossier
dargestellten, gepoolten Kohorte CRISP/NGM oder den im nachsten Abschnitt
aufgefuhrten Daten der Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME) und
Public Health England (PHE)-Kohorten bestehen. Der Zeitraum der Erfassung der
Datenerhebung aus den verschiedenen europaischen Landern lberlappt sich, ist aber
nicht identisch fiir alle Datenquellen.

Nachfolgend werden Ergebnisse fir den Endpunkt Gesamtiiberleben dargestellt. Es
werden Ergebnisse fiir die vom G-BA genannten zVT Docetaxel, Docetaxel in

Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed gegeniiber der Studie CHRYSALIS (3.
Datenschnitt, N=114) zunachst ausschlieRlich fur die deutschen Studienzentren und

anschlieflend fir alle europdischen Studienzentren des Caterpillar-Projektes dargestellt.

Zudem wurden analog zum Vorgehen im Nutzendossier Sensitivitatsanalysen fir
Patienten mit einem angenommenen und dokumentierten ECOG-Status und fur
Patienten mit einem dokumentierten ECOG-Status jeweils fiir alle, die erste oder die
letzte eingeschlossene Behandlungslinie durchgefiihrt, deren Ergebnisse im Folgenden
ebenfalls zu finden sind.
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Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Tabelle 10: Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Studie CHRYSALIS zum dritten

Datenschnitt (Marz 2021) und Caterpillar fir die deutschen Zentren fiir den Endpunkt

Gesamtiiberleben — Haupt- und Sensitivitatsanalysen

Amivantamab

Multikomparator

Amivantamab vs.

Caterpillar a Multikomparator
Studie Behandlungs Median Behandlungs Naiv
-linien mit [95%- -linien mit  [Median HR
Ereignis KI] ¢ Ereignis [95%-Kl] ¢ [95%-Kl]
n/N (%) b n/N (%) b p-Wert d

Gesamtuberleben nur fiir die deutschen Zentren

Hauptanalyse

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm

Chrysalis e 40/114 22,77 6/7 10’10 0,23
VS. . [17,48; . (3,35 NA] [0,10; 0,55]
Caterpillar (35,1%) NA] (85,7%) = p=0,0010

Sensitivitdtsanalysen

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie

Zusammenfassende Dokumentation
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Chrysalis e 40/114 22,77 6/7 10’10 0,23
VS. _ (35,1%) [17,48; (85,7%) [3,35; NA] [0_,10, 0,55]
Caterpillar 1+70 NA] 1170 p=0,0010

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index- Behandlungslinie

Chrysalis e 40/114 22,77 6/7 10’10 0,23

Vs. . [17,48; . [3,35; NA] [0,10; 0,55]
Caterpillar (35,1%) NA] (85,7%) T p=0,0010
Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm

Chrysalis e 40/114 22,77 3/4 9,10 0,23

Vs. . [17,48; . [5,26; NA] [0,07;0,77]
Caterpillar (35,1%) NA] (75,0%) e p=0,0163

Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Erste Index- Behandlungslinie

Chrysalis e 40/114 22,77 3/4 910 0,23
vs. ] [17,48; . (5.26: NAJ [0,07; 0,77]
Caterpillar (35,1%) NA] (75,0%) e p=0,0163

Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Letzte Index- Behandlungslinie
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Chrysalis e 40/114 22,77 3/4 910 0,23
vs. i [17,48; ) (526; NA] [0,07; 0,77]
Caterpillar [35,1%) NA] (75,0%) 120 p=0,0163

a: Der Multikomparatorvergleich enthalt alle Behandlungslinien mit Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed in Caterpillar.

b: In der Studie CHRYSALIS hat jeder Patient genau eine Behandlungslinie und fliel3t
mit dieser in die Analyse ein. Patienten in der Versorgungsrealitdt kdnnen die Ein- und
Ausschlusskriterien in mehreren Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung
erfullen. Alle eingeschlossenen Behandlungslinien flie3en in die Analyse ein.

c: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR des naiven Vergleichs wird mittels eines Cox Proportional Hazard Modell
berechnet. Die Behandlungsgruppe (CHRYSALIS vs. Caterpillar) wird als einzige
erklarende Variable im Modell verwendet.

e: Efficacy-Population, alle Patienten, die bis zum 04. Juni 2020 in die Studie
eingeschlossen wurden und entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline
hatten, oder die Therapie aus jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive
Progression/Tod).

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, KI: Konfidenzintervall, n
bzw. N: Anzahl

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA C P i Il ECOG (! sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=

Chrysalis March 2021, Line=ALL, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.229 [ 0.095; 0.550] 0.0010
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L e

40% —

% of subjects still at risk

30% |

20% —
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0%

Amivantamab 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
G-BA Comparator 7 6 z

T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51
Months since index date

Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=7 (median = 10.10[ 3.35NE ])
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtlberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar:
Dokumentierter und angenommener ECOG Status von 0 oder 1 und deutsche Zentren

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem und
angenommenen ECOG Status von 0 oder 1 und den deutschen Zentren zeigen sich im
Behandlungsarm (Amivantamab) 40 Ereignisse (35,1%) und im Vergleich zum
Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib,
Pemetrexed) 6 Ereignisse (85,7%). Die mediane Zeit zum Ereignis betragt im
Behandlungsarm 22,77 und 10,10 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard
Ratio zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarmes (HR=0,23 [0,10; 0,55] p=0,0010).

Zusammenfassende Dokumentation 126




Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA Comparator, Population=ECOG observed (| sites),Analysi t=GBA basket,
Datacut= Chrysalis March 2021, Line=ALL, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.233 [ 0.071; 0.765] 0.0163

100% =:

90% |

80% |

70% —|

60% —

L

40% —

% of subjects still at risk

30% |
20% —
10% |

0% —
Amivantamab 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
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Months since index date

=— Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=4 (median=_9.10[ 5.26,NE ])

Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar:
Dokumentierter ECOG Status von 0 oder 1 und deutsche Zentren

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem ECOG Status
von 0 oder 1 und deutschen Zentren zeigen sich im Behandlungsarm (Amivantamab) 40
Ereignisse (35,1%) und im Vergleich zum Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) 3 Ereignisse (75,0%). Die
mediane Zeit zum Ereignis betrdgt im Behandlungsarm 22,77 und 9,10 Monate im
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Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,23 [0,07; 0,77], p=0,0163).

Die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zeigen konsistente Ergebnisse. Kaplan-Meier-
Kurven zu den Sensitivitatsanalysen fiir die deutschen Zentren zu den ersten und letzten
Index-Behandlungslinien sind im Anhang 5.2.1 dokumentiert.

Tabelle 11: Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Studie CHRYSALIS zum dritten
Datenschnitt (Marz 2021) und Caterpillar fir die Zentren unabhangig vom einbezogenen
Land (EU) fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben — Sensitivitdtsanalyse

Amivantamab Multikomparator Amivantamab vs.
Caterpillar a Multikomparator
Studie thandlgngs Median thandlgngs . Naiv
-linien mit [95%- -linien mit  Median HR
Ereignis KI] c Ereignis [95%-KI] ¢ |[95%-KI]
n/N (%) b n/N (%) b p-Wert d

Gesamtiberleben unabhangig vom einbezogenen Land (EU)

Hauptanalyse

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im

Multikomparator-Arm
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Chrysalis g 40/114 22,77 17/19 8,25 0,25
vs. - 35,1%) [17,48; (89,5%) [5,26: 12,58] [0,14; 0,43]
Caterpillar\22,17° NA] 1270 p<0,0001

Sensitivitatsanalysen

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie

ol hoima | 2277 e 8,25 0,25
Cateroill [17,48; 3 48 12 5g1| [0:14; 0,45]
a? erpill |(35,1%) NA] (88,9%) [3,48; 12,58] p<0,0001

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index- Behandlungslinie

i:r;rz:an 40/114 | 2277 hg/18 8,25 0,23
Cateroill [17,48; 3.48; 11,11]| [0:13; 0,42]
af €rpill 1(35,1%) | NA] (88,9%) 2 25224 b<0,0001

Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm

129




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Chrysali
sevs.
Caterpill
ar

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

9/11
(81,8%)

8,44
[3,48; 16,66]

0,25
[0,14; 0,43]
p<0,0001

Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Erste Index- Behandlungslinie

Chrysali
sevs.
Caterpill
ar

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

8/10
(80,0%)

9,10
[3,48; 16,66]

0,26
[0,12; 0,56]
p=0,0005

Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Letzte Index- Behandlungslinie

Chrysali
sevs.
Caterpill
ar

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

8/10
(80,0%)

8,44
[3,48; 12,81]

0,22
[0,10; 0,48]
p=0,0001
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a: Der Multikomparatorvergleich enthalt alle Behandlungslinien mit Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed in Caterpillar.

b: In der Studie CHRYSALIS hat jeder Patient genau eine Behandlungslinie und fliel3t
mit dieser in die Analyse ein. Patienten in der Versorgungsrealitdt kdnnen die Ein- und
Ausschlusskriterien in mehreren Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung
erfullen. Alle eingeschlossenen Behandlungslinien flielen in die Analyse ein.

c: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR des naiven Vergleichs wird mittels eines Cox Proportional Hazard Modell
berechnet. Die Behandlungsgruppe (CHRYSALIS vs. Caterpillar) wird als einzige
erklarende Variable im Modell verwendet.

e: Efficacy-Population, alle Patienten, die bis zum 04. Juni 2020 in die Studie
eingeschlossen wurden und entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline
hatten, oder die Therapie aus jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive
Progression/Tod).

Abkilrzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, Kl: Konfidenzintervall, n
bzw. N: Anzahl

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Ami vs G-BA Comp P i Il ECOG (all sites),Analysi BA basket, D
Chrysalis March 2021, Line=ALL, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.247 [ 0.142; 0.428] <.0001
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Months since index date

Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=19 (median = 8.25[ 5.26, 12.58])

Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar:

Dokumentierter und angenommener ECOG Status von 0 oder 1 unabhangig vom
einbezogenen Land (EU)

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem und
angenommener ECOG Status von 0 oder 1 und unabhangig vom einbezogenen Land (EU)
zeigen sich im Behandlungsarm (Amivantamab) 40 Ereignisse (35,1%) und im Vergleich
zum im Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
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Nintedanib, Pemetrexed) 17 Ereignisse (89,5%). Die mediane Zeit zum Ereignis betragt
im Behandlungsarm 22,77 und 8,25 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard
Ratio zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarmes (HR=0,25 [0,14; 0,43] p<0,0001).
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Ci A b vs G-BA C lati ECOG observed (all sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalls March 2021, Line=ALL, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.246 [ 0.140; 0.433] <.0001
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Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=11 (median = 8.44[ 3.48, 16.66])

Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar:

Dokumentierter ECOG Status von 0 oder 1 und Zentren unabhangig vom einbezogenen
Land (EU)

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem ECOG Status
von 0 oder 1 und unabhangig vom einbezogenen Land (EU) zeigen sich im
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Behandlungsarm (Amivantamab) 40 Ereignisse (35,1%) und im Vergleich zum
Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib,
Pemetrexed) 9 Ereignisse (81,8%). Die mediane Zeit zum Ereignis betrdgt im
Behandlungsarm 22,77 und 8,44 Monate im Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard
Ratio zeigt sich ein statistisch signifikanter Unterschied zugunsten des
Behandlungsarmes (HR=0,25 [0,14; 0,43] p<0,0001).

Die durchgefiihrten Sensitivitatsanalysen zeigen konsistente Ergebnisse. Kaplan-Meier-
Kurven zu den Sensitivitdtsanalysen zu den Zentren unabhéngig vom einbezogenen Land
(EU) zu den ersten und letzten Index-Behandlungslinien sind im Anhang 5.2.1
dokumentiert.

Die Ergebnisse, welche aus dem Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den Daten zur zVT
aus Caterpillar resultieren, bestatigen die im Nutzendossier von Amivantamab
prasentierten Ergebnisse zum Gesamtiberleben. In der Gesamtschau ergibt sich ein
statistisch signifikanter und konsistenter Uberlebensvorteil von Amivantamab im
Vergleich zur zVT. Janssen ist bewusst, dass der Vergleich gegeniiber den Daten des
Caterpillar-Projektes ebenfalls mit Unsicherheiten behaftet ist, weshalb die Ergebnisse
als unterstutzende Evidenz abgebildet werden.

Flr eine Analyse der Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten von Amivantamab
gegeniber der zVT lagen innerhalb des Caterpillar-Projektes keine entsprechenden
Daten vor, die zur Analyse hatten herangezogen werden kdnnen.

5.2.2 Erganzende Daten zum Gesamtulberleben, Datenbasis gepoolter Vergleich
europaischer Datenbanken
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Gepoolter Vergleich europdischer Datenbanken

Zu den europadischen Kooperationspartnern im Zuge landerspezifischer HTA-
Fragestellungen gehoren das Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME)
Register aus Frankreich sowie das Public Health England (PHE) Register aus England. Fir
den Vergleich von Amivantamab gegeniiber der zVT werden die Patienten, die mit der
vom G-BA genannten zVT Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder
Pemetrexed aus dem CRISP Register, der Forschungsplattform NGM und den Registern
ESME sowie PHE gepoolt gegeniiber der Studie CHRYSALIS (3. Datenschnitt, N=114)
dargestellt. Der Zeitraum der Datenerfassung liberschneidet sich, ist aber nicht
identisch. Wahrend fir das CRISP-Register Daten im Zeitraum von 17. April 2017 bis zum
30. Juni 2021 Daten erhoben wurden, wurden fir NGM Daten im Zeitraum vom 20.
September 2013 bis 08. Juli 2021 herangezogen. ESME umfasst den Zeitraum von Januar
2015 bis April 2021, PHE erfasst die Daten in den vollstandigen Jahren 2016 und 2018.
Basierend auf den patientenindividuellen Daten kann geschlossen werden, dass fiir die
prasentierten Behandlungslinien zur zVT keine Uberlappungen zwischen ESME und PHE
und CRISP und NGM bestehen. Da die europdischen Daten zum Zeitpunkt der
Einreichung des Nutzendossiers Janssen noch nicht fir die deutschen zVT (Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) vorlagen, werden sie im Rahmen
dieser Stellungnahme als unterstiitzende Evidenz erganzend dargestellt. Fir Patienten
mit einem angenommenen und dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1 und eine
Sensitivitatsanalyse fiir Patienten mit einem dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1
werden jeweils wie im Nutzendossier naive Vergleiche durchgefiihrt. Weitere
Informationen zu ESME und PHE kénnen dem Anhang 5.2.2 entnommen werden. Der
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Vergleich der demographischen Charakteristika der Studie CHRYSALIS und gepoolten,
europadischen Daten wird in Tabelle 28 im Anhang 5.2.2 abgebildet. Bei der Studie
CHRYSALIS wird die Efficacy-Population (N=114) des dritten Datenschnittes (30. Marz
2021) dargestellt.

ESME

Das ESME-Register aus Frankreich bietet unabhangige und qualitativ hochwertige
aggregierte Versorgungsdaten. Die Datenplattform wird durch manuelle Transkription
von Krankenakten aufgebaut und setzt sich aus Patienten-, Behandlungs- und
Krankenhausdatenbanken zusammen. Im Jahr 2014 startete Unicancer R&D das
Forschungsprogramm Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME), um
vorhandene reale Patientendaten in der Onkologie zu zentralisieren. Unicancer
zentralisiert die Daten von Patienten mit fortgeschrittenem oder metastasiertem
Lungenkrebs, die in einem der teilnehmenden Zentren (French Comprehensive Cancer
Centres (FCCC), Universitatskliniken und Allgemeinkrankenh&duser) behandelt werden.
Die Daten stehen der wissenschaftlichen und medizinischen Gemeinschaft sowie der
pharmazeutischen Industrie und den Gesundheitsbehérden zur Analyse zur Verfligung.
Die ESME Registerstudie ist eine retrospektive Kohortenstudie (67).

Die Zielsetzung fur die Registerstudie ESME ist es, eine externe Kontrollkohorte fur die
Studie CHRYSALIS in der klinischen Praxis bereitzustellen.

In die ESME Registerstudie werden weibliche und mannliche Patienten, die zu Beginn
der Datenerhebung 18 Jahre oder alter sind, eingeschlossen. Die relevante
Patientenpopulation umfasst Patienten mit einem histologisch bestatigten

137




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

fortgeschrittenem NSCLC, d. h. Diagnose eines NSCLC im Stadium IlIA, 1lIB, IIIC, IV, IV-A
oder IV-B, oder Diagnose eines NSCLC im Friihstadium mit anschlieBendem
Wiederauftreten oder Fortschreiten der Erkrankung. Es werden Patienten
eingeschlossen, die eine Erstlinienbehandlung oder Strahlentherapie nach einer NSCLC-
Diagnose erhalten haben und ab dem 1. Januar 2015 in einem medizinischen Zentrum
(entweder vollstandig oder teilweise) behandelt wurden. Zu den Behandlungsstrategie
gehoren Strahlentherapie, Chemotherapie, zielgerichtete Therapie und Immuntherapie
oder, nur bei metastasiertem Krebs, Diagnoseverfahren. Weitere Details kbnnen den
STROBE-Statements im Anhang 5.2.2 entnommen werden.

PHE

Die PHE Registerstudie ist eine retrospektive, deskriptive, nicht-interventionelle
Registerstudie, in der eine Reihe von Patientenkohorten mit einem NSCLC und
Schlisselaspekte ihrer Behandlung anhand routinemaRiger administrativer Diagnose-
und Behandlungsdaten verfolgt werden. Die Behandlungsdaten fiir die PHE-
Registerstudie sind Uber das Krebsanalysesystem (CAS) verfiigbar. Dieses System wird
vom National Cancer Registration, Analysis Service (NCRAS) und Public Health England
(PHE) verwaltet und gepflegt. Das CAS enthalt den Nationalen
Krebsregistrierungsdatensatz fir England (NCRD) mit Verknipfungen zu anderen
Datensatzen, die zusammen die Verfolgung des Behandlungsverlaufs und der
Gesundheitsergebnisse der Patienten durch die Sekundarversorgung ermoglichen und
eine Quelle flr qualitativ hochwertige reale Daten auf Bevolkerungsebene darstellen.
(68)
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Die Zielsetzung fur die Registerstudie PHE ist es, eine externe Kontrollkohorte fiir die
Studie CHRYSALIS in der klinischen Praxis bereitzustellen.

In die PHE Registerstudie werden Patienten, die zu Beginn der Datenerhebung 18 Jahre
oder dlter sind, eingeschlossen. Die relevante Patientenpopulation umfasst Patienten
mit einem bestatigten fortgeschrittenen nicht-kleinzelligen Lungenkarzinom, d.h.
Patienten, die sich zum Zeitpunkt der Diagnose im Stadium IlIB/C oder IV befinden. Die
Patienten miissen eine bestadtige EGFR-Mutation aufweisen, die Gber die molekulare
Bestatigung eines durchgefiihrten EGFR-Tests mit einem auffalligen Testergebnis
ermittelt wird. Zudem muss eine bestatigte Exon-20-ins-Mutation zwischen drei
Monaten vor und zu jedem Zeitpunkt nach der Diagnose vorliegen. Es werden nur
Patienten eingeschlossen, die nachweislich eine platinbasierte Therapie nach oder bis zu
einem Monat vor ihrer NSCLC-Diagnose begonnen haben (um z.B. den Beginn der
Behandlung vor der Bestatigung der Diagnose zu erfassen) und einen ECOG-
Performance-Status von 0 oder 1 aufweisen, der in der ersten Behandlung dokumentiert
ist.

Die Ausschlusskriterien fiir die Population umfassen Patienten, die zum Zeitpunkt der
Analyse ein CDF (Cancer Drug Fund)-Arzneimittel eines Nicht-Sponsors erhalten, das fir
die betreffende Indikation (d. h. NSCLC) gepruft wird. Ausgeschlossen werden ebenfalls
Patienten, die keine Gelegenheit hatten, eine Behandlung zu erhalten (und verstorben
sind), sodass die Uberlebensdaten nicht berechnet werden kénnen oder bei denen in
der Datenbank Probleme mit unzureichender Datenqualitat vorliegen. Des Weiteren
werden Patienten ausgeschlossen, wenn es Hinweise auf bestimmte Komorbiditaten
und klinisch bedeutsame kardiovaskulare Erkrankungen in der Zeit vor Beginn der
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betreffenden Therapielinie gibt, bei Komorbiditdten in den letzten 24 Monaten vor
Beginn der jeweiligen Post-platin Therapielinie (z.B. Medikamenteninduzierte
interstitielle Lungenerkrankung (ILD)) sowie bei Hinweisen auf eine primare
Krebsdiagnose, die nicht ein NSCLC ist, die zwischen drei Jahren und einem Tag vor dem
Beginn der jeweiligen Post-platin Therapielinie gestellt wurde. Patienten mit
vorhandenen unbehandelten Gehirnmetastasen und die zwischen Diagnose und Beginn
der Linie die Wirkstoffe Poziotinib (HM781-36B, NOV120101) oder Mobocertinib
(TAK788) zur Behandlung der EGFR-Exon-20-ins erhalten haben, werden nicht
eingeschlossen. Weitere Details kdnnen den STROBE-Statements im Anhang 5.2.1
entnommen werden.

Nachfolgend werden fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben jeweils die Ergebnisse der
Hauptanalyse mit ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen
dargestellt. Zudem erfolgten analog zum Vorgehen im Nutzendossier
Sensitivitdtsanalysen, deren Ergebnisse ebenfalls im Folgenden zu finden sind.

Tabelle 12: Ergebnisse des Vergleichs zwischen der Studie CHRYSALIS zum dritten
Datenschnitt (Marz 2021) und EU Gepoolt (CRISP, NGM, ESME, PHE) fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben — Haupt- und Sensitivitatsanalysen
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Amivantamab

Multikomparator

Amivantamab vs.

EU Gepoolt a Multikomparator
Studie Behandlungs- Behandlungs Naiv
linien mit Median -linien mit  [Median HR
Ereignis [95%-KI] c [Ereignis [95%-Kl] ¢ |[95%-KI]
n/N (%) b n/N (%) b p-Wert d

Gesamtiberleben

Hauptanalyse

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm

Chrysalis e
VS.

EU
Gepoolt

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

41/51
(80,4%)

12,65
[8,21;
16,43]

0,44
[0,28; 0,69]
p=0,0003

Sensitivitatsanalysen

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie
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Chrysali
sevs.
EU
Gepoolt

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

39/48
(81,3%)

12,65
[8,80;
16,79]

0,45
[0,29; 0,71]
p=0,0005

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index- Behandlungslinie

Chrysali
sevs.
EU
Gepoolt

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

39/48
(81,3%)

12,65
[8,21;
15,61]

0,43
[0,28; 0,68]
p=0,0002

Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im
Multikomparator-Arm

Chrysali
sevs.
EU
Gepoolt

40/114
(35,1%)

22,77
[17,48;
NA]

16/21
(76,2%)

12,65
[8,80;
17,28]

0,45
[0,26; 0,79]
p=0,0048

Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im
Multikomparator-Arm: Erste Index- Behandlungslinie
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Chrysali

sevs. A0/114 22,77 15/20 12,68
[17,48; [8,80;

EU (35,1%) NA] (75,0%) 17,28]

Gepoolt !

0,48
[0,28; 0,84]
p=0,0095

Multikomparator-Arm: Letzte Index- Behandlungslinie

Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im

Chrysali

sevs. A0/114 22,77 15/20 12,68
[17,48; [8,80;

EU (35,1%) NA] (75,0%) 17,28]

Gepoolt !

0,48
[0,28; 0,83]
p=0,0093
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a: Der Multikomparatorvergleich enthalt alle Behandlungslinien mit Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed in den Europaischen
Datenbanken CRISP, NGM, ESME und PHE.

b: In der Studie CHRYSALIS hat jeder Patient genau eine Behandlungslinie und flief3t
mit dieser in die Analyse ein. Patienten in der Versorgungsrealitdt konnen die Ein-
und Ausschlusskriterien in mehreren Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung
erfillen. Alle eingeschlossenen Behandlungslinien flieRen in die Analyse ein.

c: Median berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.

d: Das HR des naiven Vergleichs wird mittels eines Cox Proportional Hazard Modell
berechnet. Die Behandlungsgruppe (CHRYSALIS vs. EU Gepoolt) wird als einzige
erklarende Variable im Modell verwendet.

e: Efficacy-Population, alle Patienten, die bis zum 04. Juni 2020 in die Studie
eingeschlossen wurden und entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline
hatten, oder die Therapie aus jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive
Progression/Tod).

Abkurzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative
Oncology Group, ESME: Epidemiological Strategy and Medical Economics research
programme, KI: Konfidenzintervall, n bzw. N: Anzahl, NGM: Netzwerk Genomische
Medizin, PHE: Public Health England

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival

_PCOLEV, Comp: 3 G P [n=114), Anadysis set=ALL, Datazut= Chiysalls
March 2021, Ling=ALL, Adiusimant mathoc=Naive compaeisos, Subgeoups All : AN
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0442 [0.284; 0.687] 0.0003
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= Amivantamab: n=114 (median = 22.77[17.43NE T}
——— G-BA Comparator: n=61 (median = 12.65[ 8.21, 16.43])

Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus dem gepoolten
Vergleich europaischer Datenbanken (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1
dokumentiert oder angenommen im Multikomparator-Arm) mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

145




Stellungnehmer:

Seite,

Zeile

Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung

Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem und
angenommenen ECOG Status von 0 oder 1 zeigen sich im Behandlungsarm
(Amivantamab) 40 Ereignisse (35,1%) und im Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) 41 Ereignisse (80,4%). Die
mediane Zeit zum Ereignis betragt im Behandlungsarm 22,77 und 12,65 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,44 [0,28; 0,69], p=0,0003).

Die weiteren Kaplan-Meier-Kurven zu den Sensitivitatsanalysen zu den ersten und
letzten Index-Behandlungslinien sind im Anhang 5.2.1 dokumentiert.
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Overall Survival

(r=114] Analysis set=With Observed ECOG,
Datacute Cheysatis Mareh 2021, Line=ALL. Adjustment methodshaive comparison, SUbgroup= Al : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.454 [ 0.262; 0.786] 0.0048
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus dem gepoolten
Vergleich europaischer Datenbanken (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1
dokumentiert im Multikomparator-Arm) mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie —
naiver Vergleich
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Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Beim naiven Vergleich mit Einschluss der Patienten mit dokumentiertem ECOG Status
von 0 oder 1 zeigen sich im Behandlungsarm (Amivantamab) im Vergleich zum
Behandlungsarm 40 Ereignisse (35,1%) und im Kontrollarm (Multikomparator Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) 16 Ereignisse (76,2%). Die
mediane Zeit zum Ereignis betragt im Behandlungsarm 22,77 und 12,65 Monate im
Kontrollarm. Bei Betrachtung des Hazard Ratio zeigt sich ein signifikanter Unterschied
zugunsten des Behandlungsarmes (HR=0,45 [0,26; 0,79], p=0,0048). Es zeigen sich bei
den naiven und den adjustierten Analysen des Endpunkts Gesamtiiberleben fiir die
Analysen zu allen Behandlungslinien mit den G-BA-Komparatoren, zu den
Behandlungslinien mit einem dokumentierten oder angenommenen bzw.
dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1 und den jeweiligen Analysen mit Einschluss
der ersten und letzten Behandlungslinie je Patienten konsistente Ergebnisse.

Die weiteren Kaplan-Meier-Kurven zu den Sensitivitatsanalysen zu den ersten und
letzten Index-Behandlungslinien sind im Anhang 5.2.1 dokumentiert.

Die Ergebnisse, welche aus dem Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den europdischen,
gepoolten Daten (CRISP, NGM, ESME, PHE) resultieren, bestatigen die im Nutzendossier
von Amivantamab prasentierten Ergebnisse zum Gesamtiberleben. In der Gesamtschau
ergibt sich ein statistisch signifikanter und konsistenter Uberlebensvorteil von
Amivantamab im Vergleich zur zVT. Janssen ist bewusst, dass der Vergleich gegeniiber
den europdischen, gepoolten Daten ebenfalls mit Unsicherheiten behaftet ist, weshalb
die Ergebnisse als unterstiitzende Evidenz abgebildet werden.
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Flr eine Analyse der Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten von Amivantamab
gegeniber der zVT lagen innerhalb von ESME und PHE keine Daten vor, die zur Analyse
hatten herangezogen werden kénnen.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 5.2:

Aus Sicht von Janssen fiihrt die Rationale zur ausschlieBlichen Beriicksichtigung deutsche
Register zur Adressierung der fir das Nutzendossier von Amivantamab relevanten
Fragestellung zu einem sachgerechten Vorgehen bzgl. der herangezogenen Evidenz.
Basierend auf der Anmerkung des IQWiG zur Berlicksichtigung potenzieller weiterer
Register, liefert Janssen die Datenquellen Caterpillar sowie den europdischen, gepoolten
Vergleich, fiir welche naive Haupt- und Sensitivitatsanalysen zwischen Amivantamab,
basierend auf den Studiendaten der Studie CHRYSALIS, und der zVT (Docetaxel,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed) prasentiert werden. Deren
Ergebnisse stehen mit Einklang mit den im Abschnitt 3 prasentierten Ergebnissen zum
konsistenten und statistisch signifikanten Vorteil zum Endpunkt Gesamtiiberleben durch
die Gabe von Amivantamab und sollten bei der Ableitung des Zusatznutzens von
Amivantamab beriicksichtigt werden.

6. Die Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapien ist addaquat
IQWiG Nutzenbewertung
Der Nutzenbewertung des IQWiG ist folgendes Zitat zu entnehmen:

»In den Registern liegen keine Angaben dazu vor, welche Dosierung bzw. wie viele
Zyklen der vom G-BA als zweckmaRige Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoffe
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Seite, | Stellungnahme mit Begriindung sowie vorgeschlagene Anderung Ergebnis nach Priifung
Zeile (wird vom G-BA ausgefiillt)
Falls Literaturstellen zitiert werden, miissen diese eindeutig benannt und im Anhang im
Volltext beigefligt werden.
Docetaxel, Docetaxel + Nintedanib oder Pemetrexed die Patientinnen und Patienten
S. 17, . L . . . .
7 erhielten. Der pU gibt im Dossier nur an, dass die im Register dokumentierte verordnete
3.7ff Therapie im Ermessen der Arztin bzw. des Arztes, unter Beriicksichtigung des jeweiligen

Zulassungsstatus, liegt. Es kann daher nicht beurteilt werden, inwieweit diese Wirkstoffe
entsprechend der Fachinformationen [4-6] und Leitlinie [7] verabreicht wurden und dies
einer adaquaten Umsetzung der zweckmafigen Vergleichstherapie entspricht.”

Anmerkung Janssen

Im Rahmen dieser Stellungnahme werden die Informationen zur Anzahl der Zyklen und
zur Dosierung der zweckmaRigen Vergleichstherapien (zVT) Docetaxel, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed fir die im Nutzendossier herangezogenen
Kohorten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM nachgereicht.

CRISP

Fiir die sieben Patienten des CRISP-Registers, welche im Rahmen der Hauptanalyse des
Amivantamab Nutzendossiers herangezogen worden sind (d.h. mit dokumentierten und
angenommenen ECOG Status von 0 oder 1), wurden sieben Behandlungslinien der zVT
verabreicht. Insgesamt erhielten davon drei Patienten Docetaxel, zwei Patienten
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib und drei weitere Patienten Pemetrexed. Fiir
alle Patienten im CRISP-Register liegt eine Information zur Dosierung vor. Durch die
Gabe der Kombination aus Docetaxel und Nintedanib sowie der Monotherapie wurde
Docetaxel insgesamt 6 Patienten gegeben.

Tabelle 13: Anteil fehlender Werte zur Dosierung zu den zVT im CRISP-Register

VT Docetaxel (N=6) Nintedanib (N=3) Pemetrexed (N=3)

Aus ,Selektion der Patientenpopulationen und
Umgang mit fehlenden Daten”

In den Registern fehlen Daten zur Auspragung
von Patientencharakteristika, die vom
pharmazeutischen Unternehmer fir die
Selektion der Patientenpopulation in den
Registerstudien verwendet und teilweise auch als
relevante Confounder identifiziert wurden. Sofern
Angaben zu diesen Kriterien in den Registern
fehlen, nimmt der pharmazeutische Unternehmer
Werte im Normbereich an und schliefit diese
Patientinnen und Patienten in seine Auswertungen
ein. Eine Selektion der Patientenpopulationen auf
Basis einer Annahme von Normwerten ist nicht
adaquat, da weitgehend unklar ist, wie viele
Patientinnen und Patienten in den Registerstudien
die angewendeten Ein- und Ausschlusskriterien
rein auf Basis der Annahme von Normwerten
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Volltext beigefligt werden.

Ergebnis nach Priifung

(wird vom G-BA ausgefiillt)

Angaben zur
Dosierung

Unbekannt 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Flr vier Patienten mit Docetaxel wurde die maximale Dosierung von 75g/m2
verabreicht, wobei bei einem Patienten im Laufe der Therapie die Dosierung auf 80%
reduziert wurde. Bei einem Patienten war die Dosierung insgesamt geringer als die
maximale Dosierung (80-90%) (69). Fiir Nintedanib erfolgt bei zwei Patienten eine
maximale Dosierung von 2x200mg gemaR der Fachinformation (70). Bei einem weiteren
Patienten zeigte sich eine geringere maximale Dosierung. Fiir Pemetrexed erfolgte bei
zwei Patienten eine maximale Dosierung von 500mg/m2 gemaR der Fachinformation,
mit einer Reduktion der Dosierung auf 75% (71). Insgesamt erfolgte die Dosierung der
zVT bei allen Patienten aus der herangezogenen CRISP-Kohorte leitliniengemal3, nach
dem Ermessen des behandelnden Arztes unter Berlicksichtigung wichtiger
patientenindividueller Faktoren wie z.B. Gewicht und Laborparameter.

Fir die Anzahl der Zyklen lag bei CRISP fiir 78% der Patienten mit der zVT eine Angabe
vor. Die Anzahl der Zyklen lag fir Docetaxel zwischen einem und sechs Zyklen und bei
Pemetrexed zwischen drei bis sieben Zyklen. Da sich diese Patienten in einem palliativen
Stadium ihrer Erkrankung befinden, besteht die Mdéglichkeit die Wirkstoffe als eine
dauerhafte Erhaltungstherapie anzuwenden. Daher wird die Zyklusanzahl abhangig vom
Allgemeinzustand, Komorbiditdt und Ansprechen des Patienten patientenindividuell
angepasst (5).

NGM

6 (100%) 3 (100%) 3 (100%)

erfillen und daher in die vorgelegten Analysen
eingeschlossen wurden. Zudem kann aufgrund
fehlender Angaben nicht beurteilt werden,
inwieweit die vom G-BA als zweckmaRige
Vergleichstherapie festgelegten Wirkstoffe
entsprechend der Fachinformation und Leitlinien
verabreicht wurden.
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Flr die 24 Patienten der Forschungsplattform NGM, welche im Rahmen der
Hauptanalyse (d.h. mit dokumentierten und angenommenen ECOG Status von 0 oder 1)
des Amivantamab Nutzendossiers herangezogen worden sind, wurden 27
Behandlungslinien der zVT verabreicht. Insgesamt wurden davon in zehn
Behandlungslinien Docetaxel, in 12 Behandlungslinien Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib und in fiinf Behandlungslinien Pemetrexed verabreicht. Durch die Gabe der
Kombination aus Docetaxel und Nintedanib sowie der Monotherapie wurde Docetaxel
insgesamt in 22 Behandlungslinien gegeben. Es liegt nicht fiir alle Behandlungslinien
eine Angabe zur Dosierung vor. Die Ergebnisse sind in Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 14: Anteil fehlender Werte zur Dosierung zu den zVT in der Forschungsplattform
NGM

VT Docetaxel (N=22) Nintedanib (N=12) Pemetrexed (N=5)
Angaben zur 13 (59,09%) 6 (50,00%) 3 (60,00%)
Dosierung

Unbekannt 9 (40,91%) 6 (50,00%) 2 (40,00%)

Fir Docetaxel Behandlungslinien liegen fiir 22 Behandlungslinien (59,09%) der
Informationen zur Dosierung vor. In zehn Behandlungslinien wurde die maximale
Dosierung von 75g/m2 gegeben, wobei bei 5 von diesen im Laufe der Therapie die
Dosierung auf 75-80% reduziert wurde. Bei zwei Behandlungslinien war die Dosierung
insgesamt geringer als die maximale Dosierung (80-90%) (69). Fur Nintedanib liegen fiir
50% der Behandlungslinien Informationen vor, bei drei Behandlungslinien erfolgte eine
maximale Dosierung von 2x200mg gemaR der Fachinformation, mit einer Dosisreduktion
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auf 75% bei einer Behandlungslinie zur Erhaltung der Therapie (70). Bei drei
Behandlungslinien zeigt sich eine geringere maximale Dosierung (50-75%). Flr
Pemetrexed erfolgte bei allen Patienten eine maximale Dosierung von 500mg/m?2
gemaR der Fachinformation (71). Insgesamt erfolgte die Dosierung bei allen
Behandlungslinien aus NGM leitliniengemall nach dem Ermessen des behandelnden
Arztes unter Berlcksichtigung wichtiger patientenindividueller Faktoren wie z.B.
Gewicht und Laborparameter.

Fiir die Anzahl der Zyklen lag bei NGM fiir 59% der zVT eine Angabe vor. Die Anzahl der
Zyklen lag fiir Docetaxel zwischen einem und sieben Zyklen und bei Pemetrexed
zwischen drei bis zehn Zyklen. Da sich diese Patienten in einem palliativen Setting
befinden, besteht die Moglichkeit die Wirkstoffe als eine Erhaltungstherapie
anzuwenden. Daher wird die Zyklusanzahl abhangig vom Allgemeinzustand,
Komorbiditat und Ansprechen des Patienten patientenindividuell angepasst (5).

Sowohl die Dosierung als auch die Anzahl der Zyklen der einzelnen, fiir den Vergleich mit
Amivantamab herangezogenen Patienten des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM wurden durch medizinische Experten validiert. Die
herangezogenen Daten geben keinen Hinweis darauf, dass die Verabreichung der zVT in
relevantem Mal3e von der fachinformations-konformen Gabe abweicht.

Vorgeschlagene Anderung zu Punkt 6:

Die Informationen zu Dosierung und Zyklen der in der Versorgungsrealitat
angewendeten zVT liegen fir das CRISP-Register und die Forschungsplattform NGM vor.
Die vorgelegten Daten zur Dosierung und Zyklen fiir die zVT Docetaxel, Docetaxel in
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Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed zeigen, dass die Therapien in der CRISP-
und NGM-Kohorte jeweils entsprechend der Fachinformation und Leitlinie verabreicht

wurden. Die addaquate Umsetzung der jeweiligen zVT ist bei der Bewertung gegeniiber

der Intervention mit Amivantamab und bei der Interpretation der Ergebnisse sowie der
Ableitung des Zusatznutzens zu bericksichtigen.
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Anhang 2.1: Identifizierung der relevanten Confounder mit Hilfe des minimal ausreichenden
Adjustierungssets

Bei fuinf der identifizierten Variablen konnte keine geeignete Literatur zu moglichen kausalen
Zusammenhadngen zwischen den potenziellen Confoundern identifiziert werden, sodass im
finalen Graph keine Verbindung und kein Pfeil angenommen wurde (folgende Tabelle mit
den Modellierung A bis E). Fir die Unsicherheiten wurde der Graph jeweils angepasst, indem
jeweils fir die einzelnen Modellierungen ein Pfeil zwischen diese Variablen hinzugefiigt
wurde. Das bedeutet, es wurde je fehlender Zusammenhang ein Pfeil im kausalen Graphen
erganzt und der Output aus DAGitty der ausreichenden Adjustierungssets dargestellt.
Daraufhin wurde Gberprift, inwieweit sich die durch DAGitty identifizierten
Adjustierungssets in den Modellierungen von den Ergebnissen der finalen minimal
ausreichenden Adjustierungssets in Tabelle 1 unterscheiden. Dabei wird die Nummerierung
der identifizierten finalen Adjustierungssets aus Tabelle 1 beibehalten, sodass die
Gemeinsamkeiten und Unterschiede erkennbar sind.

Tabelle 15: Ergebnisse der Modellierungen A bis E
A Re-Biopsie &> Andmie

1 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Andamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffiz
Rauchen, Krankheitsstadium

B EGFR-Ko-Mutation TP53 = Niereninsuffizienz

5 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, Biomarker PD-L1, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

6 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, EGFR-Ko-mutation TP53, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffiz
Rauchen, Krankheitsstadium

C Re-Biopsie = Prognostischer Score

Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Andamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium
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4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffiz
Rauchen, Krankheitsstadium

D EGFR-Ko-Mutation TP53 - Andmie

Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Andmie, Biomarker PD-L1, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

6 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, EGFR-Ko-mutation TP53, ECOG-Status,
Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Andamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

7  Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, Biomarker PD-L1, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

8 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, Biomarker PD-L1, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizie
Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium

9 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, EGFR-Ko-mutation TP53, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschl
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

Alter, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, EGFR-Ko-mutation TP53, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium

BMI - Re-Biopsie

Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

m m OR

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffiz
Rauchen, Krankheitsstadium

In dieser Tabelle sind fiinf weitere Modellierungen als Sensitivitdtsanalysen fiir die
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben aufgefihrt. Bei diesen wurde untersucht, welchen
Einfluss die Variablen Biomarker PD-L1, Alter, ECOG-Status, Rauchen und Re-Biopsie auf das
Gesamtliberleben haben. Fiir die Modellierungen F, G und H war im finalen Graph in
Abbildung 1 eine kausale Verbindung angenommen worden, bei der nun Gberprift wird, ob
der Wegfall des Zusammenhanges Auswirkungen auf Ergebnisse der finalen
Adjustierungssets aus Tabelle 1 hat. Bei den Modellierungen | und J hingegen wurde keine
kausale Verbindung im oben dargestellten kausalen Graphen abgebildet, sodass dort nun in
den Modellierungen ein Zusammenhang dargestellt und dessen Auswirkungen auf die zu
adjustierenden Confounder gepriift wird. Die Ergebnisse der Modellierungen sind in Anhang
2.1 in Tabelle 16 aufgefiihrt

Tabelle 16: Ergebnisse der Modellierungen F bis K
F  Biomarker PD-L1 x Gesamtiberleben
1 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium
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3 Alter, Anzahl Therapielinien, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium

G Alter x Gesamtuberleben

1 Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium

ECOG-Status x Gesamtuliberleben

Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Andmie, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

Alter, Anzahl Therapielinien, Asiatische Ethnizitat, Andmie, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

Alter, Anzahl Therapielinien, Andmie, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz,
Krankheitsstadium

Alter, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizie
Krankheitsstadium

Alter, Asiatische Ethnizitdt, Andmie, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Rauchen,
Krankheitsstadium

Uk DR WKL NR R, T

Rauchen > Gesamtiberleben

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitdat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium

J Re-Biopsie - Gesamtiiberleben

1 Alter, Anzahl Metastasen, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen,
Leberinsuffizienz, Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

3 Alter, Anzahl Therapielinien, Andamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

2 Alter, Asiatische Ethnizitat, Anamie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Geschlecht, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Krankheitsstadium

4  Alter, Asiatische Ethnizitat, Andmie, ECOG-Status, Gehirnmetastasen, Leberinsuffizienz,
Niereninsuffizienz, Rauchen, Krankheitsstadium
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Anhang 2.2: Diagnostische Plots der im Dossier prasentierten Sensitivitatsanalysen

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie
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Abbildung 14: Balanciertheit der Behandlungsgruppen im mittels Propensity Score
adjustierten Vergleich zwischen CHRYSALIS und Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset)
(ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen): Erste Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Abbildung 15: Uberlappung der Propensity Scores zum Vergleich zwischen CHRYSALIS und
Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder
angenommen): Erste Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Hauptanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index- Behandlungslinie
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Abbildung 16: Balanciertheit der Behandlungsgruppen im mittels Propensity Score
adjustierten Vergleich zwischen CHRYSALIS und Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset)
(ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen): Letzte Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Abbildung 17: Uberlappung der Propensity Scores zum Vergleich zwischen CHRYSALIS und
Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder
angenommen): Letzte Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm
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Abbildung 18: Balanciertheit der Behandlungsgruppen im mittels Propensity Score
adjustierten Vergleich zwischen CHRYSALIS und Gepoolt CRISP/NGM
(Sensitivitatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert)

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Abbildung 19: Uberlappung der Propensity Scores zum Vergleich zwischen CHRYSALIS und
Gepoolt CRISP/NGM (Sensitivitatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert)

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Sensitivitatsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm:
Erste Index- Behandlungslinie
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Abbildung 20: Balanciertheit der Behandlungsgruppen im mittels Propensity Score
adjustierten Vergleich zwischen CHRYSALIS und Gepoolt CRISP/NGM
(Sensitivitdatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert): Erste Index-
Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

173



] AMMANTAMAB o PC

304

204

Percent

0.0 0.2 0.4

Naive comparison propensity scores

Abbildung 21: Uberlappung der Propensity Scores zum Vergleich zwischen CHRYSALIS und

Gepoolt CRISP/NGM (Sensitivitatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert):
Erste Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Zusammenfassende Dokumentation 174



Sensitivitdtsanalyseset - ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm:
Letzte Index- Behandlungslinie
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Abbildung 22: Balanciertheit der Behandlungsgruppen im mittels Propensity Score
adjustierten Vergleich zwischen CHRYSALIS und Gepoolt CRISP/NGM
(Sensitivitatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert): Letzte Index-
Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Abbildung 23: Uberlappung der Propensity Scores zum Vergleich zwischen CHRYSALIS und
Gepoolt CRISP/NGM (Sensitivitatsanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert):
Letzte Index-Behandlungslinie

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)

Anhang 4.1: Ein- und Ausschlusskriterien sowie Baseline-Charakteristika der 16

identifizierten Studien fiir die Sicherheit- und Vertraglichkeit in einer erweiterten

Patientenpopulation

Tabelle 17: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS sowie die Studien in einer
erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel — detaillierte Darstellung zu Docetaxel Teil 1

Wirkstoff | Chrysalis | Docetaxel | Docetaxel | Docetaxel | Docetaxel | Docetaxel | Docetaxel
NCT NCT0260 |NCT0179 |NCT0257 |NCT0261 |NCT0170 [NCT0116 |NCT0135
Nummer |9776 8485 4598 3507 8993 8973 0817
Studienna | CHRYSALI | GALAXY-2 | PROLUNG | CheckMat | IND211 REVEL TARSEQ
me S (15) (24,25) |(26,27) |e078(28,(30,31) [(32,33) |(GFPC
29) 10.02)
(34, 35)
Einschlusskriterien
Fortgesch |Subject Advanced | Locally Stage Patients |StagelV |StagelV
rittenes must Stage IlIB |advanced |lllb/IV or |must NSCLC disease
NSCLC have or IV non- | NSCLC of have disease with
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histologic | small-cell |squamou |recurrent |advanced cytologic
ally or lung s cell and |disease and or or
cytologica | cancer non- metastati histologic
Iy (NSCLC) |squamou c disease, documen
confirme s cell for which tation in
d NSCLC (adenocar no patients
that is cinoma curative with a
metastati and big therapy single
c cells) exists and easily
or histologic for which accessible
unresecta alor systemic metastasi
ble. cytologica therapy is sor
Iy indicated. metastati
documen c relapses
ted, those inanon
who irradiated
submit region
Stage IlIB from a
/ IV or primary
recurrent tumor
disease treated
after with
receiving surgery or
radiation radiother
treatmen apy (with
tor cytologic
surgical or
resection histologic
documen
tation of
relapse)
Alter Subject - Men and |Maleand |Age>18 |- Age > 18
must be > women > |Female > |years. years
18 years 18 years |18 years
of age of age. of age
and
satisfy
the legal
age of
consent
in the
jurisdictio
nin
which the
study is
being
conducte
d.
Vorbehan |Subjects | Prior Subjects |Disease |Chemoth |Disease |-
dlung must therapy |progressi |progressi |erapy: progressi
have defined |onor on Patients |on during
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either
progresse
d after
prior
standard
of care
therapy
(Cohort C
and MET-
1: EGFR
TKI;
Cohort D
and MET-
2:
platinum-
based
chemothe
rapy)

for
metastati
c disease,
be
ineligible
for, or
have
refused
all other
currently
available
therapeut
ic
options.
In cases
where
subjects
refuse
currently
available
therapeut
ic
options,
this must
be
documen
ted in the
study
records.

have not
been
previousl
y treated
with a TKI
with

as 1 prior
systemic
therapy
for
advanced
disease

Documen
ted
disease
progressi
on during
or
following
most first
line
therapy
for
advanced
disease

recurrenc
e of the
disease
must
have
experienc
ed during
or after
prior
chemothe
rapy
regimen
containin
g
platinum
in
metastati
c disease.

experienc
ed during
or after
one prior
platinum
containin
g doublet
chemothe

rapy

must
have
received
one
regimen
of
palliative
first line
chemothe
rapy
(must be
platinum
containin
g
combinati
on unless
patient's
age >70
years)
which
may not
have
contained
docetaxel
. Patients
who have
had
concurre
nt
platinum
based
chemorad
iotherapy
for stage
three
disease
and have
relapsed
within
one year
of
treatmen
t, or
patients
who have
had
platinum
based
adjuvant
chemothe
rapy after
complete
surgical
resection

or after
one prior
first-line
platinum-
based
chemothe
rapy with
or
without
maintena
nce
therapy
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known
activity
against
Exon
20ins
disease
(eg,
poziotinib

).

and have
relapsed
within
one year
of
treatmen
t, may be
considere
d to have
had one
prior
platinum
containin

g
regimen.

Prior
paclitaxel
is
permissib
le.
Patients
who have
had prior
pemetrex
ed for
first line
therapy
will be
randomiz
edto
Treatmen
tArmC
orD
(docetaxe
| +
reolysin).
Prior
maintena
nce
therapy
with
pemetrex
ed is not
permitted
. Prior
adjuvant
chemothe
rapy is
permissib
le
providing
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complete
d at least
1 year
prior to
relapse/r
ecurrence
of disease
and the
patient
has
received
one
regimen
of
palliative
first line
chemothe
rapy as
described
above.

Other
Therapy:
Patients
may have
received
other
therapies
including
immunot
herapy,
or with
signal
transducti
on
inhibitors,
including
EGFR
inhibitors.

Tumor

Subjects
must
have
been
previousl|
y
diagnose
d with an
EGFR
Exon 20
insertion

Study
participan
ts were
required
to be wild
type for
EGFR and
ALK

Mutation
al status
of EGFR:
wild type
or
unknown

ECOG

Subject
must
have

Eastern
Oncology
Cooperati

Performa
nce status
Eastern

Performa
nce
Status <1

ECOG
performa

Eastern
Cooperati
ve

Performa
nce status
0,1,2
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ECOG ve Group | Cooperati nce of 0 |Oncology |exception
performa | (ECOG) ve orl. Group :age>74
nce status | Performa | Oncology (ECOQG) years only
Oorl nce Group ( performa [PSOor1l
Status0 |ECOG) < nce status
orl 1. of 0-1
Messbare |Subject - Subjects | Measurab | Presence |Participan | Presence
Erkranku | must must le disease | of ts have of at least
ng have have per clinically | measurab |one
measurab measurab | RECIST and/or le or measurab
le disease le disease |1.1 radiologic | nonmeas |le target
according by CT or ally urable lesion
to RECIST MRI documen |disease (one
vl.1. according ted dimensio
to RECIST disease. n)ina
1.1 non
criteria irradiated
Radiograp region (at
hic least 10
Evaluatio mm on
n of spiral
Tumor on compute
in the d
span of tomograp
28 days hy).
before
randomiz
ation.
Laborkrit | Meeting |Adequate |All - Laborator | Adequate | Normal
erien hematolo | hematolo | baseline y organ hepatic
Organfun |gic, gic, laborator Requirem |function, |function
ktion hepatic hepatic, |y ents defined Normal
and renal |renal requirem (must be |as: renal
laborator |function |ents will done function
y criteria be within 7 | Total Normal
evaluated days prior | bilirubin | calcemia
, and to less than |Normal
must be randomiz |or equal |haematol
obtained ation) to Upper |ogical
-14 days Limit of | function
of Hematolo | Normal
randomiz gy: (ULN),
ation. The Neutroph | Aspartate
screening ils>1.5x |Aminotra
laborator 1079/L nsferase
y values Platelets |(AST) and
must > 100 x Alanine
meet the 1079/L Aminotra
following Biochemi |nsaminas
criteria: stry: e (ALT)
i) WBC 2 Serum less than
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2000/pL
ii)
iNeutrop
hils >
1500/puL
iii)
Platelets
> 100 x
103 /uL
iv)
Hemoglo
bin >9.0
g/dLv)
Serum
creatinine
<15x
ULN or
creatinine
clearance
>40mL/
min
(using the
Cockcroft
/ Gault)
Women :
CrCl =
(140 - age
in years) x
weight in
kg x 0.85
72 x
serum
creatinine
inmg /dL
Males:
CrCl =
(140 - age
in years) x
weight in
kg x 1.00
72 x
serum
creatinine
inmg/dL
vi)<1.5X
ULN AST
vii) < 1.5
X ULN
ALT viii)
Total
bilirubin <
1.5x ULN
(except
for

creatinine
<15x
ULN (For
patients
enrolled
toa
pemetrex
ed arm,
the
creatinine
clearance
must also
be >45
ml/min)
Total
bilirubin <
1.0 x ULN
(unless
elevated
secondar
y to
condition
s such as
Gilbert's
disease)
ALT and
AST<1.5
x ULN (<
3x ULN is
permitted
in the
presence
of known
liver
metastas
es)
Proteinuri
a
<2g/24hr
s (screen
using
spot
testing; if
> grade 2
repeat
with mid-
stream
urine; if
still >
grade 2
then
uring
collection
for 24

or equal
to2.5x
ULN, or
less than
or equal
to5x
ULN if the
transferas
e
elevation
is due to
liver
metastas
es,

Serum
creatinine
less than
or equal
tol5x
ULN or
calculate
d
creatinine
clearance
greater
than or
equal to
50
milliliters
per
minute
(ml/min)
(per the
Cockcroft
-Gault
formula
or
equivalen
t and/or
24-hour
urine
collection
)I
Absolute
Neutroph
il Count
(ANC)
greater
than or
equal to
1.5x
1073/mic
roliters
(uL),
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subjects
with
Gilbert 's
Syndrom
e who
must
have total
bilirubin <
3.0mg/
dL) h)
pretreat
ment
with
radiother
apy or
radiosurg
ery at
least 3
weeks
must be
complete
d before
randomiz
ation.

hours to
confirm
<2g/24hr
s).

hemoglob
in greater
than or
equal to
10.0
grams/de
ciliter
(g/dL),
and
platelets
greater
than or
equal to
100 x
1073/uL,
Adequate
coagulati
on
function
as
defined
by
Internatio
nal
Normaliz
ed Ratio
(INR) less
than or
equal to
1.5, or
prothrom
bin time
and
partial
thrombop
lastin
time less
than or
equal to
1.5 x ULN.
The
participan
t does not
have
cirrhosis
at a level
of Child-
Pugh B
(or
worse) or
cirrhosis

(any
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degree)
and a
history of
hepatic
encephal
opathy or
clinically
meaningf
ul ascites
resulting
from
cirrhosis.
Clinically
meaningf
ul ascites
is defined
as ascites
resulting
from
cirrhosis
and
requiring
ongoing
treatmen
t with
diuretics
and/or
paracente
sis.

Weiteres

Sign
informed
consent
form,
willing to
adhere to
protocol,
adhere to
contracep
tion

Signed
written
informed
consent,
willing to
comply
with
study
requirem
ents,
adhere to
contracep
tion

Patient
consent,
Adhere to
contracep
tion

Signed
informed
consent,
Adhere to
contracep
tion

Patient
consens,
adhere to
contracep
tion

Ausschluss

kriterien

Allgemein

Exclusion
of:
Epidermal
growth
factor
receptor
(EGFR)
mutation
S

patients
with
EGFR-
mutation
—positive
tumors or
known
ALK
receptor

The
participan
t's tumor
wholly or
partially
contains
small cell
lung
cancer
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Anaplasti tyrosine
C kinase
lymphom (ALK)
a kinase translocat
(ALK) ion—
translocat positive
ions tumors
Predomin were
antly excluded
squamou
S,
adenosqu
amous or
unclear
histologic
type
Vorbehan | Previous |- Has Prior Disease Previous
dlung treatmen received |treatmen progressi |treatmen
t with an prior t with on on t with an
EGFR TKI therapy | Docetaxel more anti egfr
with with an than 1 agent or
activity anti-PD-1, | Prior prior docetaxel
against anti-PD- | treatmen chemothe
EGFR L1, anti- |t with rapy
Exon 20 PD-L2, ipilimuma regimens
insertions anti- b or any
(such as CD137, or | drug Prior
poziotinib anti- targeting therapy
). Cytotoxic | T-Cell with
T- costimula docetaxel
lymphocy |tion or
te- checkpoin
associate |t
d antigen- | pathways
4 (CTLA-
4)
antibody
(including
ipilimuma
b or any
other
antibody
or drug
specificall
y
targeting
T-cell co-
stimulatio
nor
checkpoin
t
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pathways
).

Komorbid | Subject Uncontrol |Has a History of | Patients |Gastroint | Uncontrol

itdten has led diagnosis |auto with estinal led
uncontrol |intercurre | of immune |active or |(Gl) infection.
led inter- |ntillness |immunod |diseases |uncontrol | perforatio | Caval
current eficiency led nand/or |syndrome
iliness, oris infections |fistulae Other
including receiving or with within 6 | organic
but not systemic serious months | disorders
limited to steroid illnesses | prior to preventin
poorly therapy or randomiz |g
controlle or any medical |ation inclusion
d other condition in the
hypertens form of s which Bowel trial
ion or immunos would not | obstructi
diabetes, uppressiv permit on,
ongoing e therapy the history or
or active within 7 patient to | presence
infection days prior be of
(ie, has to the managed |inflamma
discontin first dose according |tory
ued all of trial to the enteropat
antibiotic treatmen protocol. |hyor
s for at t. extensive
least one intestinal
week Has an resection
prior to active Crohn's
first dose autoimm disease,
of study une ulcerative
drug), or disease colitis, or
psychiatri requiring chronic
C systemic diarrhea
illness/so treatmen
cial t within
situation the past 3
that months
would ora
limit documen
complian ted
ce with history of
study clinically
requirem severe
ents. autoimm
Subjects une
with disease,
medical ora
condition syndrome
s that
requiring requires
chronic systemic
continuo steroids
us oxygen or
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therapy
are
excluded.

Subject
has
leptomen
ingeal
disease.

immunos
uppressiv
e agents.
Subjects
with
vitiligo or
resolved
childhood
asthma/a
topy
would be
an
exception
to this
rule.
Subjects
that
require
intermitte
nt use of
bronchod
ilators or
local
steroid
injections
would
not be
excluded
from the
study.
Subjects
with
hypothyr
oidism
stable on
hormone
replacem
ent or
Sjorgen's
syndrome
will not
be
excluded
from the
study.

Has an
active
infection
requiring
systemic
therapy.

187




Komorbid | Subject Active Has a History of | Patients |- Presence
itdten has a malignan |known Carcinom |with a of
Krebs history of |cies other | additional | atous history of another

malignan |than malignan | meningiti | other cancer

cy other | NSCLC cy thatis |s malignan

than the | within progressi cies,

disease thelast5 |ngor except for

under years requires adequatel

study with the |active y treated

within 3 | exception |treatmen non-

years of t. melanom

before adequatel | Exception a skin

Screening |y treated |sinclude cancer or

(exceptio |cone- basal cell solid

ns are biopsied |carcinom tumours

squamou |in situ a of the curatively

s and carcinom |skin, treated

basal cell |aofthe |squamou with no

carcinom | cervix s cell evidence

as of the |uterior |carcinom of disease

skinand |basalor |aofthe for>3

carcinom |squamou |skin, orin years.

ainsitu |scell situ

of the carcinom | cervical

cervix, or |a of the cancer

malignan |skin that has

cy thatin undergon

the e

opinion potentiall

of the y curative

investigat therapy.

or, with

concurre

nce with

the

sponsor's

medical

monitor,

is

considere

d cured,

or with

minimal

risk

of

recurrenc

e within a

year from

Screening

).
Kardiovas |Subject Serious - - Patients |History of | QT
kulare has a cardiac with uncontrol | prolongat

history of |illness or significan |led ion (>470
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Komorbid
itaten

clinically
significan
t
cardiovas
cular
disease

medical
condition
S

t cardiac
(including
uncontrol
led
hypertens
ion) or
pulmonar
y disease,
or active
CNS
disease or
infection.

hereditar
y or
acquired
thrombot
ic
disorder

Clinically
relevant
congestiv
e heart
failure
[New
York
Heart
Associatio
n (NYHA
[I-1V)] or
symptom
atic or
poorly
controlle
d cardiac
arrhythmi
a

Any
arterial
thrombot
ic event,
including
myocardi
al
infarction
, unstable
angina,
cerebrova
scular
accident,
or
transient
ischemic
attack,
within 6
months
prior to
randomiz
ation

Uncontrol
led
arterial

ms)

Uncontrol
led
arterial
hypertens
ion.

Stroke
less than
6 months
before
study
entry.
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hypertens
ion
greater
than or
equal to
150/
greater
than or
equal to
90
millimete
rs of
mercury
(mm Hg)
despite
standard
medical
managem
ent

Significan
t bleeding
disorders,
vasculitis,
or Grade
3/4
gastroint
estinal
bleeding
within 3
months
prior to
randomiz
ation

Lungenkr
ebsbezog
ene
Komorbid
itaten

Medical
history of
interstitia
[ lung
disease

Has
evidence
of
interstitia
[ lung
disease or
active,
non-
infectious
pneumon
itis.

Radiologi
cally
documen
ted
evidence
of major
blood
vessel
invasion
or
encaseme
nt by
cancer

Radiograp
hic
evidence
of
intratumo
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r
cavitation

History of
gross
hemoptys
is
(defined
as bright
red blood
or greater
than or
equal to
1/2
teaspoon)
within 2
months
prior to
randomiz
ation

Weitere
Komorbid
itaten

HIV,
Hepatitis
BI
Hepatitis
C, other
infectious
liver
diease

HIV,
Hepatitis
Bl
Hepatitis
C

Patients
who are
on
immunos
uppressiv
e therapy
or have
known
HIV
infection
or active
hepatitis
B orC.

Serious
illness or
medical
condition
(s)
including,
but not
limited
to:
Human
immunod
eficiency
virus
(HIV)
infection
or
acquired
immunod
eficiency
syndrome
(AIDS)-
related
iliness;
Active or
uncontrol
led
clinically
serious
infection;
Severe
acute or
chronic
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medical

or

psychiatri

C

condition

or

laborator

y

abnormal

ity that

may

increase

the risk

associate

d with

study

participat

ion or

study

drug

administr

ation

Operation | An Note: If - Surgery: | Major Surgery
en und invasive subject Previous |surgery less than
Vorbehan | operative received major within 28 |two
dlungen |procedur major surgery is | days prior | months
bzgl. e with surgery, permitted |to before
Allgemein | entry into they must provided |randomiz |study
zustand |a body have that it has | ation, or |entry.
cavity, recovered beenat |subcutan
within 4 adequatel least 14 |eous Concurre
weeks or y from days prior | venous nt
without the to patient | access radiother
complete toxicity randomiz |device apy,
recovery and/or ation and | placemen | except for
before complicat that t within 7 | palliative
Cycle 1 ions wound days prior | bone
Day 1. from the healing to irradiatio
interventi has randomiz |n.
Significan on prior occurred. |ation.
t to Postoper
traumatic starting Radiation |ative
injury therapy. : Prior bleeding
within 3 external |complicat
weeks Has had a beam ions or
before prior radiation |wound
the start monoclon is complicat
of Cycle 1 al permitted |ions from
Day 1 (all antibody provided |a surgical
wounds within 4 a procedur
must be weeks minimum |e
fully prior to of 4 performe
healed study Day weeks dinthe
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prior to
Day 1);

Any
medical
condition
that
requires
intact
wound
healing
capacity
and is
expected
to
endanger
subject
safety if
wound
healing
capacity
would be
severely
reduced
during
administr
ation of
the
investigat
ional
agent;

Subject
has had
prior
chemothe
rapy,
targeted
cancer
therapy,
immunot
herapy,
or
treatmen
t with an
investigat
ional anti-
cancer
agent
within 2
weeks or
4 half-

1 or who
has not
recovered
(i.e., <
Grade 1
or at
baseline)
from
adverse
events
due to
agents
administe
red more
than 4
weeks
earlier.

Has had
prior
chemothe
rapyr
targeted
small
molecule
therapy,
or
radiation
therapy
within 2
weeks
prior to
study Day
1 or who
has not
recovered
(i.e., <
Grade 1
or at
baseline)
from
adverse
events
duetoa
previousl
y
administe
red
agent.

Note:
Subjects

has
elapsed
between
the last
dose and
enrollme
nt to the
trial.
Exception
s may be
made for
low dose,
non-
myelosup
pressive
radiother

apy.

Patients
who have
neuropat
hy >
grade 2
(patients
planned
for
docetaxel
Arms C
and D
only).

last 2
months.

Serious or
nonhealin
g wound,
ulcer, or
bone
fracture
within 28
days prior
to
randomiz
ation

Last dose
of
bevacizu
mab must
be at
least 28
days from
time of
randomiz
ation

Last dose
of
cytotoxic
chemothe
rapy must
be at
least 14
days from
time of
randomiz
ation

Periphera
I
neuropat
hy
greater
than or
equal to
Grade 2
[National
Cancer
Institute
Common
Terminol

ogy
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lives
whicheve
ris
longer,
before
the first
administr
ation of
study
drug. For
agents
with long
half-lives,
the
maximum
required
time
since last
doseis 4
weeks.
Toxicities
from
previous
anticance
r
therapies
should
have
resolved
to
baseline
levels or
to Grade
1 or less,
(except
for
alopecia
[any
grade],
Grade <2
periphera
[
neuropat
hy, and
Grade <2
hypothyr
oidism

Expected
major
surgery
while the
investigat
ional

with <
Grade 2
neuropat
hy are an
exception
to this
criterion
and may
qualify
for the
study.

Has
received
a live
vaccine
within 30
days prior
to the
first dose
of trial
treatmen
t.

Criteria
for
Adverse
Events
(NCI-
CTCAE)
version
4.02]

Current
or recent
(within 28
days prior
to
randomiz
ation)
treatmen
t with an
investigat
ional drug
or device
that has
not
received
regulator
y
approval
for any
indication
at the
time of
randomiz
ation, or
participat
ion in
another
interventi
onal
clinical
trial
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agent is

being
administe
red or
within
6 months
after the
last dose
of study
drug.

Metastas |Subjects |Active or |Has Active Patients |The

en with untreated | known Central with participan
untreated | central active nervous |untreated |t has
brain nervous |central system brain untreated
metastas |system nervous | (CNS) metastas | CNS
es. (CNS) system metastas |es, metastas
Patients |metastas |(CNS) es untreated | es.
with es metastas spinal Participan
definitivel es and/or cord ts with
y, locally- carcinom compressi | treated
treated atous on or brain
metastas meningiti meningea | metastas
es that S. I es are
are Subjects metastas |eligible if
clinically with es are not | they are
stable previousl eligible clinically
and y treated (CT scans |stable
asympto brain are not with
matic for metastas required |regard to
at least 2 es may to rule neurologi
weeks participat thisout |c
and who e unless function,
are off provided there isa | off
or they are clinical steroids
receiving stable suspicion |after
low-dose (without of CNS cranial
corticoste evidence disease). |irradiatio
roid of Patients |nending
treatmen progressi with at least 2
t (€10 mg on by treated weeks
prednison imaging brain prior to
eor for at metastas |randomiz
equivalen least four es who ation, or
t) for at weeks have after
least 2 prior to radiologic |surgical
weeks the first evidence |resection
prior to dose of of stable |performe
study trial brain d at least
treatmen treatmen metastas |28 days
tare tand any es, with | prior to
eligible. neurologi no randomiz
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C evidence |ation. No
symptom of evidence
s have cavitation | of Grade
returned or greater
to hemorrha |than or
baseline), geinthe |equaltol
have no brain CNS
evidence lesion, hemorrha
of new or are ge based
enlarging eligible on
brain providing | pretreat
metastas that they | ment
es, and are Magnetic
are not asympto |Resonanc
using matic and | e Imaging
steroids do not (MRI) or
for at require v
least 7 corticoste | contrast
days prior roids Compute
to trial (must d
treatmen have Tomogra
t. discontin |phy (CT)
ued scan.
steroids
at least 1
week
prior to
randomiz
ation).
Kontraind | Subject known - - Patients |Known Malabsor
ikation has hypersen with a allergy or | ption
Medikam | known sitivity to known hypersen |syndrome
ent allergies, |docetaxel hypersen |sitivity Allergy to
hypersen sitivity to | reaction |erlotinib
sitivity, or the study |to anyof |orone of
intoleranc drug(s) or |the its
e to JNJ- their treatmen |constitue
61186372 compone |t nts
orits nts. compone |Allergy to
excipients nts docetaxel
or one of
its
constitue
nts
Weiteres |Any Patients |Hasa - - Pregnant, | Pregnant,
condition |were history or Breastfee |Breastfee
for which | excluded |current ding ding
in the if they evidence
opinion had of any
of the significan | condition,
investigat |t therapy,
or, weight or
participat |loss (10% |laborator
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ion would
not be in
the best
interest
of the
subject,
being
pregnant
or
planning
to
fathering
a child,
affiliation
with
study

body
weight
within 4
weeks)
Pregnant
or
lactating
women

y
abnormal

ity that
might
confound
the
results of
the trial,
interfere
with the
subject's
participat
ion for
the full
duration
of the
trial, or is
not in the
best
interest
of the
subject to
participat
e, in the
opinion
of the
treating
investigat
or. Has
known
psychiatri
cor
substance
abuse
disorders
that
would
interfere
with
cooperati
on with
the
requirem
ents of
the trial.
Pregnhant
or
breastfee
ding or
expecting
to
conceive
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or father
children.

Tabelle 18: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS sowie die Studien in einer
erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel — detaillierte Darstellung zu Docetaxel Teil 2

Wirkstoff | Chrysalis Docetaxel |Docetaxel |Docetaxel |Docetaxel |Docetaxel
NCT NCT026097 | NCT000951 | NCT006379 | NCT015776 | NCT003123 | NCT000763
Nummer 76 99 10 54 77 88
Studienna | CHRYSALIS |[I4E-MC- TAILOR (38, | TARGET Z0ODIAC INTEREST
me (15) JXBC (36, [39) (40) (41, 42) (43, 44)
37)
Einschlusskriterien
Fortgeschri | Subject Pathologic | Locally Histology |Havea Locally
ttenes must have |confirmatio |advanced |confirmed |confirmed |advanced
NSCLC histological |n of or diagnosis | diagnosis |or
ly or metastatic, | metastatic |of non- of locally metastatic
cytologicall | unresectabl | NSCLC, not |small cell advanced |NSCLC, not
y e, or amenable |lung cancer |or amenable
confirmed |locally- to curative |(adenocarci | metastatic |to curative
NSCLC that |advanced [surgeryor |noma, non small |surgery or
is NSCLC. radiothera |squamous, |cell lung radiotherap
metastatic py adenosqua |cancer y
or mous, or (Stage lllb -
unresectabl adenocarci |[IV)
e. noma with
other
NSCLC
variants of
the lung)
(Stage IlIB
or IV).
Alter Subject - Age 18 Must be > |- -
must be > years or 18 years of
18 years of older age.
age and
satisfy the
legal age of
consent in
the
jurisdiction
in which
the study is
being
conducted.
Vorbehandl| | Subjects Disease One prior | Only one Have had |Advanced
ung must have |progression | platinum- | prior 1st line non-small
either during or based at systemic anti-cancer | cell lung
progressed |following |adequate |therapy for |therapy. cancer
after prior |one prior |dosesand |advanced |Previous (NSCLC)
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standard of
care
therapy
(Cohort C
and MET-1:
EGFR TKI;
Cohort D
and MET-2:
platinum-
based
chemother
apy)

for
metastatic
disease, be
ineligible
for, or have
refused all
other
currently
available
therapeutic
options. In
cases
where
subjects
refuse
currently
available
therapeutic
options,
this must
be
documente
dinthe
study
records.

have not
been
previously
treated
with a TKI
with known
activity
against
Exon 20ins
disease (eg,
poziotinib).

platinum-
based
chemother
apy
regimen for
advanced
disease
(stage 1IB
or IV).

taxane free
regimen

disease
(e.g.,a
platinum
doublet or
a
maintenan
ce regimen
that
includes a
platinum
doublet; in
addition,
the
participant
may have
received an
epidermal
growth
factor
receptor
[EGFR]
inhibitor).

treatment
with
Avastin
(bevacizum
ab) in first
line NSCLC
is allowed.

after failure
of first-line
platinum-
based
therapy

that has
recurred or
progressed
after
receiving
prior
treatment
with
platinum-
based
chemother

apy

Tumor

Subjects
must have
been

The
participant
has tumor

Absence of
EGFR
mutations
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previously |tissue of exons 19
diagnosed |available or21
with an for (randomiza
EGFR Exon |immunohis |tion)
20 tochemical
insertion determinati
on of
epidermal
growth
factor
(EGFR)
expression.
ECOG Subject Karnofsky | ECOG-PS O- | Eastern WHO WHO
must have |performanc|2 Cooperativ | Performanc | performanc
ECOG e status e Oncology |e Status 0 |e status
performanc | score of 60 Group orl (PS) 0-2
estatusO0 |[to 100 at (ECOQG)
orl study performanc Life
entry. e status of expectancy
0-1. of at least 8
weeks
Messbare |Subject Bidimensio | Measurabl |All (RECIST |Measurabl |Measurabl
Erkrankung | must have |nally e (uni- vl.1- e disease |e (uni
measurable | measurable | dimensiona | defined) by dimensiona
disease disease. [) disease |target Response |l) disease
according by RECIST |lesions Evaluation |by RECIST
to RECIST in a lesion |positive for |Criteriain |criteriaina
vl1.1. not the folate |Solid lesion not
previously |receptor Tumours previously
irradiated | [FR(++)] by |(RECIST) irradiated
or non- SPECT scan. or non
measurable measurable
disease Radiologica disease
| evaluation
conducted
no more
than 28
days prior
to
beginning
study
therapy. If
history of
CNS
metastasis
baseline
radiological
imaging
must
include
brain MR
or CT.
Radiologic

Zusammenfassende Dokumentation
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evidence of

disease
progression
following
the most
recent
prior
treatment.
Laborkriteri | Meeting [From ANC Adequate |Adequate |Absolute
en hematologi | Exclusion | greater organ cardiac, Neutrophil
Organfunkt | c, hepatic | criteria] than 1.5 x |function: haematopo | Count
ion and renal |Inadequate |109/L and ietic, (ANC) >1.5
laboratory |hematologi | platelets Bone hepatic, x 109/liter
criteria c function |greater marrow andrenal |(L)and
defined by |than 100 x |reserve: function platelets
an absolute | 109/L Absolute >100 x
neutrophil | Bilirubin neutrophil 109/L
count level either | count
(ANC) normalor |(ANC)>1.5
<1,500/mm | <1.5xULN x 109/L.
3,a AST (SGOT) | Platelets >
platelet and ALT 100 x
count (SGPT) 109/L.
<100,000/ |<2.5xULN |Hemoglobi
mm3,and |(<5x ULNif |n>9 g/dL.
a liver Hepatic:
hemoglobi | metastases | Total
nlevel <9 |are bilirubin <
g/dL. Red |present) 1.5 x the
blood cell |Serum upper limit
transfusion | creatinine |of normal
s are not <1.5xULN | (ULN).
permitted Alanine
within 7 aminotrans
days of ferase
receiving (ALT),
cetuximab, aspartate
docetaxel, aminotrans
or ferase
pemetrexe (AST),
d. gamma
Inadequate glutamyl
hepatic transferase
function, (GGT), and
defined by lactate
a total dehydroge
bilirubin nase (LDH)
level >1.5 and
times the alkaline
upper limit phosphatas
of normal e<2.5x
(ULN), ULN.

201




aspartate Renal:
transamina Serum

se (AST) creatinine
and alanine <15x
aminotrans ULN, or for
ferase participant
(ALT) levels s with
>2.5 times serum

the ULN creatinine
(greater > 1.5 ULN,
than or creatinine
equalto 5 clearance 2
times the 50

ULN if mL/min/1.
known liver 73 m2
metastases (50mL/min
), and an /1.73m2 is
alkaline equivalent
phosphatas to 0.83

e level >5.0 mL/s/m2).
times the

ULN.

Inadequate

renal

function

defined by

a serum

creatinine

level >1.5

times the

ULN.

Weiteres Sign Accessible | Patient Patient
informed for consent, consent,
consent treamtent |adhereto |adhereto
form, and follow |contracepti | contracepti
willing to up. Adhere |on on
adhereto |to
protocol, contracepti
adhereto |on,
contracepti | negative
on urine

pregnancy
test for

women of
childbearin
g potential

Ausschlusskriterien

Allgemein

Zusammenfassende Dokumentation
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Vorbehandl
ung

Previous
treatment
with an
EGFR TKI
with
activity
against
EGFR Exon
20
insertions
(such as
poziotinib).

More than
one prior
chemother
apy
regimen for
advanced
disease.

Prior
treatment
with
cetuximab,
or any
other
epidermal
growth
factor
receptor
inhibitors,
including
tyrosine
kinase
inhibitors,
such as
gefitinib or
erlotinib.
Participant
s must not
have
received
prior
chimerized
or murine
monoclonal
antibody
therapy.
Prior
treatment
with other
monoclonal
antibodies
targeting
receptors
other than
the EGFR is
permitted
>30 days
prior to
randomizat
ion.

Prior

Prior
therapy
with an
experiment
al agent
whose
primary
mechanism
of action is
inhibition
of EGFR or
its
associated
tyrosine
kinase

Prior
chemother
apy with
taxanes

Prior
therapy
with
docetaxel,
vinorelbine
, orvinca-
containing
compounds

Have
received
treatment
with
docetaxel
(Taxotere).
Prior
treatment
with
paclitaxel is
acceptable.

Have
received
2nd line
anti-cancer
therapy
(For
example,
patients
with
previous
2nd line
non small
cell lung
cancer
(NSCLC)
treatment
with
Tarceva
(erlotinib,
0OSlI-744),
Alimta
(pemetrexe
d) are not
eligible)

Have been
treated
with
VEGFR-
tyrosine
kinase
inhibitors
(TKIs)
(sunitinib,
sorafenib,
other VEGF
TKls).
Previous
treatment
with

Prior
ZD1839
therapy

Prior

docetaxel
treatment
for NSCLC
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treatment Avastin
with (bevacizum
docetaxel ab) in 1st
or line non
pemetrexe small cell
d therapy. lung cancer
is
permitted.
Komorbidit |Subject has | A serious | As judged -
aten uncontrolle | uncontrolle | by the

d inter- d medical |investigato

current disorder r, any

iliness, that would | evidence of

including impair the |severe or

but not ability of uncontrolle

limitedto |the patient |d systemic

poorly to receive |disease

controlled |protocol (e.g.,

hypertensi |therapy. unstable or

on or uncompens

diabetes, Dementia, |ated

ongoing or |altered respiratory,

active mental cardiac,

infection status, or hepatic or

(ie, has any renal

discontinue | psychiatric |disease)

dall condition

antibiotics |that would |As judged

for at least | prohibit by the

one week |[the investigato

prior to understand |r, any

first dose |ingor inflammato

of study rendering | ry changes

drug), or of of the

psychiatric |informed |surface of

illness/soci | consent. the eye

al situation

that would Evidence of

limit any other

compliance significant

with study clinical

requiremen disorder or

ts. Subjects laboratory

with finding that

medical makes it

conditions undesirable

requiring for the

chronic patient to

continuous participate

oxygen in the study

therapy are

excluded.

Zusammenfassende Dokumentation
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Subject has

leptomenin
geal
disease.
Komorbidit |Subject has | Any Other co- |Malignanci |- Other co-
aten Krebs |a history of | concurrent |existing es other existing
malignancy | malignancy | malignanci |than NSCLC malignanci
other than |otherthan |esor that are esor
the disease | basal cell malignanci |expected malignanci
under skin cancer, | es to alter life es
study or diagnosed |expectancy diagnosed
within 3 carcinoma |withinthe |or may within the
years in situ of last 5 years |interfere last 5 years
before the cervix. |with the with with the
Screening | Patients exception |disease exception
(exceptions | with a of basal cell | assessment of basal cell
are previous carcinoma |. Patients carcinoma
squamous | malignancy |or cervical |with or cervical
and basal |, but cancer in adequately cancer in
cell without situ treated situ
carcinomas |evidence of non-
of the skin |disease for melanoma
and greater skin cancer,
carcinoma |than or carcinoma
in situ of equal 3 in situ of
the cervix, |years will the cervix,
or be allowed or low-
malignancy | to enter grade
that in the |the trial. (Gleason
opinion of score < 6)
the localized
investigato prostate
r, with cancer and
concurrenc patients
e with the with prior
sponsor's history of
medical malignancy
monitor, is who have
considered been
cured, or disease
with free for
minimal more than
risk 3 years are
of eligible.
recurrence
within a
year from
Screening).
Kardiovask |Subject has |- - Serious have a -
ulare a history of cardiac history of
clinically iliness or uncontrolle
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Komorbidit | significant medical dirregular
aten cardiovascu conditions | heartbeat
lar disease such as
unstable history of
angina, high blood
pulmonary |pressure
embolism, |which has
or not been
uncontrolle | controlled
d with
hypertensi | medication
on.
Lungenkreb | Medical Uncontroll | Any - - Evidence of
sbezogene |history of |ed pleural |evidence of clinically
Komorbidit |interstitial |effusion or |clinically active
aten lung ascites. active Interstitial
disease interstitial Lung
lung Disease
disease
(patients
with
chronic,
stable,
radiographi
c changes
who are
asymptoma
ticor
patients
with
uncomplica
ted
progressive
lymphangiti
C
carcinomat
osis need
not be
excluded)
Weitere HIV, - - Active - -
Komorbidit | Hepatitis B, infections
aten Hepatitis C, (e.g.,
other hepatitis or
infectious HIV
liver diease carriers)
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Operatione
n und
Vorbehand|
ungen bzgl.
Allgemeinz
ustand

An invasive
operative
procedure
with entry
into a body
cavity,
within 4
weeks or
without
complete
recovery
before
Cycle 1 Day
1.

Significant
traumatic
injury
within 3
weeks
before the
start of
Cycle 1 Day
1 (all
wounds
must be
fully healed
prior to
Day 1);

Any
medical
condition
that
requires
intact
wound
healing
capacity
and is
expected
to
endanger
subject
safety if
wound
healing
capacity
would be
severely
reduced
during

Adequate
recovery
from
recent
surgery,
chemother
apy, and
radiation
therapy. At
least 4
weeks
must have
elapsed
from major
surgery,
prior
chemother
apy, prior
treatment
with an
investigatio
nal agent,
or prior
radiation
therapy
(palliative
radiation
therapy is
allowed).

Peripheral
neuropathy
greater
than grade
2, as
assessed by
the
National
Cancer
Institutes-
Common
Toxicity
Criteria
Adverse
Events
(NCI-
CTCAE),
Version
3.0.

Prior
treatment

Recovery
from all
acute
toxicities of
prior
therapies

Any
unresolved
chronic
toxicity
from
previous
anticancer
therapy
that, in the
opinion of
the
investigato
r, makes it
inappropria
te for the
patient to
be enrolled
in the study
Known
severe
hypersensit
ivity to
erlotinib or
any of the
excipients
of this
product

Prior
radiothera
py must be
completed
at least 2
weeks
before
randomizat
on.

Must have
recovered
(to
baseline/st
abilization)
from prior
cytotoxic-
therapy-
associated
acute
toxicities.

Baseline
peripheral
neuropathy
CTCAE 2
Grade 2.

Less than
14 days
since
completion
of prior
radiotherap
Y

Less than
21 days
since prior
chemother
apy,
immunothe
rapy or
biological
systemic
anticancer
therapy

Patients
with pre
existing
peripheral
neuropathy
>=grade 2
(NCI CTC
criteria)
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administrat | with an

ion of the |experiment
investigatio | al drug or
nal agent; | medical
device
Subject has | within 30
had prior | days of
chemother |randomizat
apy, ion.
targeted
cancer
therapy,
immunothe
rapy, or
treatment
with an
investigatio
nal anti-
cancer
agent
within 2
weeks or 4
half-lives
whichever
is longer,
before the
first
administrat
ion of study
drug. For
agents with
long
half-lives,
the
maximum
required
time since
last dose is
4 weeks.
Toxicities
from
previous
anticancer
therapies
should
have
resolved to
baseline
levels or to
Grade 1 or
less,
(except

for alopecia
[any
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grade],

Grade £2
peripheral
neuropathy
, and Grade
<2
hypothyroi
dism
Expected
major
surgery
while the
investigatio
nal agent is
being
administer
ed or
within
6 months
after the
last dose of
study drug.

Metastasen | Subjects Symptomat | Newly Symptomat Newly
with icor diagnosed |ic central diagnosed
untreated |uncontrolle | CNS nervous CNS
brain d metastases |system metastases
metastases | metastases |that have | (CNS) that have
. Patients in the not yet metastases not yet
with brain. been or been
definitively, | Participant |treated metastases treated
locally- s receiving | with that result with
treated a surgery in midline surgery
metastases | glucocortic |and/or shift, and/or
that are oid for radiation. |significant radiation.
clinically brain Pts with edema. Patients
stable and | metastases | previously with
asymptoma | will be diagnosed previously
tic for at excluded, |and treated diagnosed
least 2 but those |CNS and treated
weeks and | receiving metastases CNS
who are off | anticonvuls | or spinal metastases
or receiving | ants will be | cord or spinal
low-dose eligible. compressio cord
corticoster n may be compressio
oid considered n may be
treatment if they have considered
(10 mg evidence of if they have
prednisone clinically SD evidence of
or (no steroid clinically SD
equivalent) therapy or (no steroid
for at steroid therapy or
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least 2 dose being steroid
weeks prior tapered) dose being
to study for at least tapered)
treatment 28 dayslLess for at least
are eligible. than 14 28 days
days since
completion
of prior
radiothera
py or
persistence
of any
radiothera
py related
toxicity
Kontraindik | Subject has | Inability or | Known Known -
ation known unwillingne | hypersensit | hypersensit
Medikame |allergies, ss to take |ivity to ivity to
nt hypersensit | folic acid or | docetaxel, |docetaxel
ivity, or vitamin polysorbat |or
intolerance |B12 e 80 or polysorbat
to JNJ- supplemen |other drugs | e 80.
61186372 |tation. formulated
or its Inability or | with Anti-folate
excipients |unwillingne | polysorbat |therapy
ss to e 80, or any | such as
interrupt of the methotrexa
nonsteroid |excipients |te for
al anti- of rheumatoid
inflammato | docetaxel |arthritis.
ry drugs
(NSAIDs) Unable to |Other
for a 5-day |swallow concurrent
period (8- |tablets chemother
day period apy,
for long- immunothe
acting rapy,
agents such radiothera
as py, or
piroxicam). investigatio
Aspirin will nal
be therapy.
permitted
during the
study.
Weiteres Any Pregnant, |- Pregnant, -
condition |Breastfeedi Breastfeedi
for which in|ng ng
the opinion
of the
investigato
rl
participatio
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n would
not be in
the best
interest of
the subject,
being
pregnant
or planning
to fathering
a child,
affiliation
with study

Tabelle 19: Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS sowie die Studien in einer
erweiterten Patientenpopulation mit Pemetrexed — detaillierte Darstellung zu Pemetrexed

Wirkstoff | Chrysalis |Pemetrex | Pemetrex | Pemetrex | Pemetrex | Pemetrex | Pemetrex
ed ed ed ed ed ed
NCT NCT0260 |NCTO095 |NCTO089 |NCTO009 |NCT0078 |NCTO011 |NCTOO55
Nummer |9776 0365 1579 5199 9373 1839 0173
Studienna | CHRYSALI | NCI-2013- | CTONGOS8 | 14E-MC- |PARAMO |EMD H3E-MC-
me S (15) 01128 06 (47, JXBC (36, |UNT (49, |72000- S103 (53,
(45, 46) | 48) 37) 50) 031 (51, |54)
52)
Einschlusskriterien
Fortgesch |Subject Patients | Locally Pathologi | You must | Demonstr | Patients
rittenes | must must advanced |c have ated PD | with
NSCLC have have or confirmat | Stage llIB |on or locally
histologic | histologic | metastati |ion of orlV after first- | advanced
ally or ally or c disease |metastati |nonsqua |line or
cytologica | cytologica | (stage c, mous chemothe | metastati
lly Iy [11B, or IV) |unresecta | Non- rapy for |c
confirme |confirme |thatis ble, or Small Cell | Stage nonsqua
d NSCLC |d not locally- Lung B/1v mous
that is advanced |amenable |advanced |Cancer. disease. |non-small
metastati | (stage llIB |to NSCLC. cell lung
C with a definitive cancer
or malignant | surgery
unresecta | pleural or
ble. effusion |radiother
or stage |apy.
v
disease)
or
recurrent
nonsqua
mous
NSCLC
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Alter Subject At least |Atleast |- You must |Maleor |-
must be > | 18 years |18 years be 18 female,
18 years |of age. of age. years of | greater
of age age or than (>)
and older. 18 years
satisfy of age
the legal
age of
consent
in the
jurisdictio
nin
which the
study is
being
conducte
d.
Vorbehan |Subjects | Patient Patients |Disease Maintena | Demonstr | Patients
dlung must must must progressi |nce ated PD | must
have have have on during | Pemetrex |on or have
either disease previousl |or ed Plus after first- | failed
progresse | progressi |y following | Best line only one
d after on after |received |one prior |Supportiv |chemothe |prior
prior one prior |one platinum- |e Care rapy for |chemothe
standard | combinati | platinum- | based Versus Stage rapy
of care onal based chemothe | Best 1B/1v regimen
therapy |chemothe |chemothe |rapy Supportiv | disease. |and must
(Cohort C |rapy rapy regimen |e Care be
and MET- |and/or regimen |for Immediat considere
1: EGFR |targeted |for advanced |ely d eligible
TKI; therapy |palliative |disease Following for
Cohort D |other therapy |(stage llIB | Induction further
and MET- |than of locally |orIV). Treatmen chemothe
2: pemetrex |advanced t With rapy
platinum- |ed oran |or Pemetrex following
based epidermal | metastati ed + progressi
chemothe | growth c disease. Cisplatin on of
rapy) factor Patients their
for receptor |are also disease.
metastati | (EGFR)) |eligible if
c disease, |tyrosine |they have
be kinase received
ineligible |inhibitor |one
for, or (TKI) platinum-
have (such as |based
refused erlotinib, |chemothe
all other | gefitinib, |rapy
currently |ora regimen
available |second as
therapeut | generatio | neoadjuv
ic n EGFR ant or
options. | TKI); prior | adjuvant
In cases | monoclon | chemothe
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where al rapy and
subjects |antibody |the
refuse against disease
currently |EGFR s recurred
available |allowed) |within six
therapeut | for months
ic metastati |since the
options, |cdisease, |finishing
this must | or relapse | of
be while neoadjuv
documen |receiving |antor
ted in the |adjuvant |adjuvant
study therapy, |chemothe
records. |or within |rapy.

12
have not |months
been of
previousl |completin
y treated |g
with a TKI | adjuvant
with therapy
known
activity
against
Exon
20ins
disease
(eg,
poziotinib
).

Tumor Subjects |- Without |The nonsqua |- -
must EGFR participan | mous
have mutation |t has Non-
been S. tumor Small Cell
previousl tissue Lung
v available |Cancer.
diagnose for
d with an immunoh
EGFR istochemi
Exon 20 cal
insertion determin

ation of
epidermal
growth
factor
(EGFR)
expressio
n.

ECOG Subject Eastern ECOG PSO | Karnofsky | You must | Eastern Performa
must Cooperati | - 2. performa |at least cooperati | nce status
have ve nce status | be able to | ve of 0to 2
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ECOG Oncology | Estimated |score of |be oncology |on the
performa | Group life 60 to 100 | physically | group Eastern
nce status | (ECOG) expectan |atstudy |mobile, (ECOQG) Cooperati
Oor1l performa |cy of at entry. take care |performa |ve
nce status | least 8 of nce status | Oncology
=<2or weeks. yourself, |0-1 Group
Karnofsky and must | Life Scale
>=60% be up and | expectan
about cy >12 life
and able |weeks expectan
to cy P8
perform weeks
light
activities
such as
light
housewor
k or office
work.
Messbare | Subject Patients |Atleast |Bidimensi |You must |Stage Patients
Erkranku | must must one onally have at B/IvV must
ng have have at measurab | measurab |least 1 participan | have at
measurab |least one |le lesion |le measurab |ts must least one
le disease | measurab |as disease. |le tumor |have measurab
according | le disease | defined lesion measurab | le lesion
to RECIST | per by RECIST according | le disease
vl.1. RECIST criteria. to the (tumor)
criteria; Response |without
all sites of Evaluatio |clinically
disease n Criteria |significan
must be in Solid t pleural
assessed Tumors | effusion
within 4 (RECIST) [unless
weeks guidelines | the
prior to or disease | pleural
registrati that can | effusion
on be can be
evaluated | effectivel
by y drained
compute |priorto
d admission
tomograp | into the
hy (CT) study
Scan.
At least 1
measurab
le lesion
according
to the
modified
World
Health
Organizat
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ion

(WHO)
criteria
Laborkrit | Meeting |Absolute |Adequate |Inadequa |Yourtest |Adequate |adequate
erien hematolo | neutrophi | organ te results baseline |organ
Organfun |gic, | count >= |function |hematolo |assessing |organ function
ktion hepatic 1,500/uL |including |gic the functions,
and renal |Hemoglo |the function |function |defined
laborator |bin >=8.0 |following: | defined | of your as: Serum
y criteria | g/dL by an blood creatinine
Platelets |bone absolute |forming |lessthan
>= marrow; |neutrophi |tissue, or equal
100,000/ |hepatic; |l count kidneys, |[to
ul renal. (ANC) and liver |(£)1.5*%up
Total <1,500/m | must be |per limit
bilirubin m3, a satisfacto | of normal
=<1.5x platelet |ry. (ULN). In
institutio count case of
nal upper <100,000 borderlin
limit of /mm3, e values
normal anda for serum
(ULN), hemoglob creatinine
except in in level <9 ,
known g/dL. Red creatinine
hepatic blood cell clearance
metastasi transfusio must be
S, ns are not greater
wherein permitted than or
may be within 7 equal to
=<3.0X days of (2) 45
ULN receiving millimete
Aspartate cetuxima rs per
aminotra b, minute
nsferase docetaxel (mL/min);
(AST) , or Total
(serum pemetrex bilirubin
glutamic ed. <1.5*ULN
oxaloacet ; Alanine
ic Inadequa aminotra
transamin te hepatic nsferase
ase function, (ALT)/asp
[SGOT])/a defined artate
lanine by a total aminotra
aminotra bilirubin nsferase
nsferase level >1.5 (AST)
(ALT) times the <2.5*ULN
(serum upper (participa
glutamat limit of nts with
e normal liver
pyruvate (ULN), metastas
transamin aspartate es should
ase transamin have
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[SGPT]) ase (AST) ALT/AST
=<3.0x and <5*ULN.);
institutio alanine Absolute
nal ULN, aminotra neutrophi
except in nsferase | count
known (ALT) 21500per
hepatic levels cubic
metastasi >2.5 millimete
S, times the r(mmA3);
wherein ULN Platelet
may be (greater count
=<5.0X than or >100000/
ULN equalto 5 mmA3;
Creatinin times the Hemoglo
e ULN if bin level
clearance known >10
>= 45 liver grams per
mL/min metastas deciliter
for es), and
patients an
with alkaline
creatinine phosphat
levels ase level
above >5.0
institutio times the
nal ULN.
normal

Inadequa

te renal

function

defined

by a

serum

creatinine

level >1.5

times the

ULN.

Weiteres |Sign Patient Adhere to | Patient Patient Patient Patients
informed |consent, |contracep |consent, |consent, |consent, |mustbe
consent |adhere to |[tion, adhere to |adhere to | adhere to | non-
form, contracep | Patient contracep | contracep | contracep | smokers
willing to |tion,no |complian |tion, no |tion tion, no
adhere to | pregnanc |ce and pregnanc pregnanc
protocol, |yor geographi |y or y or
adhere to | breastfee |c breastfee breastfee
contracep | ding proximity |ding ding
tion that allow

adequate
follow-
up.
Ausschlusskriterien
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Allgemein | - - - - You - -
cannot
have
squamou
s cell
and/or
mixed
small cell,
non-small
cell lung
cancer
Vorbehan | Previous |Have Have More You Prior Patients
dlung treatmen |previousl |previousl |than one |cannot treatmen |who have
twithan |y y prior have t with an | previousl
EGFR TKI |participat | participat | chemothe | previousl |EGFR- y
with edina edina rapy y directed |received
activity study study regimen |complete |therapy [treatmen
against involving |involving |for dor or with t with
EGFR pemetrex | pemetrex |advanced |withdraw | EGFR drugs
Exon 20 |edor ed or disease. |nfrom signal against
insertions | EGFR-TKI | EGFR-TKI this study | transducti | the
(such as Prior or any on human
poziotinib Previous |treatmen |other inhibitors | epidermal
). palliative |t with study growth
radiation |cetuxima |investigat |Prior factor
therapyis | b, orany |ing treatmen |receptors
allowed, |other pemetrex |t with
but epidermal | ed. pemetrex |Patients
limited in |growth ed who have
LESS 25% |factor You previousl
of the receptor |cannot be | Participati|y
bone inhibitors, | receiving |onin received
marrow |including |nor have |another |treatmen
and must |tyrosine |received |clinical t with
not have |kinase any prior |study drugs
included |inhibitors, | systemic | within 30 | which
whole such as anticance | days prior | have
pelvis gefitinib | r therapy |[to the similar
radiation. |or for lung |start of targets as
Patients |erlotinib. |cancer study Pemetrex
must Participan | (including | treatmen |ed
have ts must chemothe |t
recovered | not have |rapy
from the |received |given
toxic prior after
effects of | chimerize |surgery in
the dor early-
treatmen |murine stage
t prior to | monoclon | treatmen
study al t).
enrollme |antibody
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nt (except

therapy.

for Prior

alopecia). | treatmen

Prior t with

radiother |other

apy must | monoclon

be al

complete |antibodie

d one s

month targeting

before receptors

study other

entry. than the

Radiother | EGFR is

apy permitted

should >30 days

not be prior to

administe | randomiz

red to ation.

target

lesions Prior

selected |treatmen

for this t with

study, docetaxel

unless or

progressi | pemetrex

on of the |ed

selected |therapy.

target

lesions

within

the

radiation

portal is

documen

ted.

Komorbid | Subject Uncontrol | Any A serious |You Any
itaten has led unstable |uncontrol | cannot significan

uncontrol |intercurre | systemic |led have t disease
led inter- |ntillness |disease medical other that, in
current including, |(including | disorder |serious the
illness, but not active that on-going |Investigat
including |limited infection, |would illnesses |or's
but not to, hepatic, |impair including |opinion,
limited to |ongoing |renalor |the ability | active should
poorly or active | metabolic | of the infections | exclude
controlle |infection |disease) |patientto the
d (such as |or serious | receive participan
hypertens | bacterem | concomit | protocol t from the
ion or ia or ant therapy. study
diabetes, |active disorders
ongoing | hepatitis), | that History of
or active |symptom |would significan
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infection |atic comprom t
(ie, has congestiv |ise the neurologi
discontin |e heart safety of cor
ued all failure, the psychiatri
antibiotic |unstable |patient, c disorder
s for at angina or (for
least one |pectoris, |comprom example,
week cardiac ise the dementia
priorto |arrhythmi | patient's , seizures,
first dose |a, or ability to or bipolar
of study | psychiatri | complete disorder)
drug), or |c the study,
psychiatri |illness/so |atthe History of
C cial discretion drug
illness/so |situations | of the abuse
cial that investigat within 6
situation |would or. months
that limit prior to
would complian the start
limit ce with of study
complian |study treatmen
ce with requirem t
study ents
requirem
ents.
Subjects
with
medical
condition
s
requiring
chronic
continuo
us oxygen
therapy
are
excluded.
Subject
has
leptomen
ingeal
disease.
Komorbid | Subject - History of | Any You Concurre
itaten has a another |concurre |cannot nt
Krebs history of malignan |nt have had | malignan
malignan cy within | malignan |another |cies or
cy other the last 5 |cy other |form of invasive
than the years than cancer carcinom
disease except basal cell |other as
under cured skin than diagnose
study carcinom | cancer, or | superficia |d within
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within 3 ain-situ |carcinom || basal the past 5
years of uterine |ainsitu |celland |years,
before cervix, of the superficia | except for
Screening cured Cervix. I adequatel
(exceptio basal cell |Patients |squamou |y treated
ns are carcinom |with a s (skin) basal cell
squamou a of skin | previous |cell carcinom
sand and malignan |cancer, or | a of the
basal cell superficia | cy, but carcinom |skin orin
carcinom | bladder |without |ainsitu |situ
as of the tumors evidence |of the carcinom
skin and (Ta, Tis of disease | cervix a of the
carcinom and T1) for within cervix
ain situ greater the last 5
of the than or years.
cervix, or equal 3 Patients
malignan years will |with a
cy thatin be history of
the allowed |low-grade
opinion to enter |(Gleason
of the the trial. |score less
investigat than or
or, with equal to
concurre 6)
nce with localized
the prostate
sponsor's cancer
medical will be
monitor, eligible
is even if
considere diagnose
d cured, d less
or with than 5
minimal years ago.
risk
of
recurrenc
e within a
year from
Screening
).
Kardiovas | Subject Significan |- You Myocardi |-
kulare has a t cannot al
Komorbid | history of cardiovas have a infarction
itdten clinically cular serious within 6
significan event: cardiac months
t congestiv condition, | prior to
cardiovas e heart such asa |the start
cular failure heart of study
disease >NYHA attack, treatmen
class 2; angina, or | t,
unstable heart uncontrol
angina, disease led

Zusammenfassende Dokumentation
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active within 6 | congestiv
CAD months |e heart
(myocardi of failure, or
al entering |any
infarction the trial. |current
more New York
than 1 Heart
year prior Associatio
to study n Grade
entry is llor IV
allowed); cardiovas
serious cular
cardiac disorder
arrhythmi despite
a treatmen
requiring t
antiarryth
mic
therapy (
beta
blockers
or digoxin
are
permitted
) or
uncontrol
led
hypertens
ion.
Lungenkr |Medical |- Patients |- - - -
ebsbezog | history of with
ene interstitia interstitia
Komorbid || lung [ lung
itaten disease disease.
Weitere |HIV, Patients |History of | Dementia |You Presence |Patients
Komorbid | Hepatitis | with significan |, altered |cannot of a who have
itaten B, immune |t mental have Grade 22 |any
Hepatitis |deficiency | neurologi |status, or |clinically |preexistin | known
C, other |areat calor any significan | g skin significan
infectious |increased | mental psychiatri |t third- disorder |t
liver risk of disorder, |c space (except ophthalm
diease lethal including |condition | fluid for ologic
infections |seizures |that collection | alopecia) |abnormal
when or would s (e.g. ities of
treated dementia | prohibit |ascites or | Previous |the
with the pleural diagnosis |surface of
marrow- understa |effusions |of the eye
suppressi | Presence |[ndingor |that autoimm
ve of rendering | cannot be |une
therapy; |clinically |of controlle |disease
therefore, | detectabl |informed |d by with
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human
immunod
eficiency
virus
(HIV)-
positive
patients
receiving
combinati
on anti-
retroviral
therapy
are
excluded
from the
study
because
of
possible
pharmaco
kinetic
interactio
ns with
erlotinib
or
pemetrex
ed or
other
agents
administe
red
during
the study;
appropria
te studies
will be
undertak
ein
patients
receiving
combinati
on anti-
retroviral
therapy
when
indicated

e (by
physical
exam)
third-
space
fluid
collection
s, for
example,
ascites or
pleural
effusions
that
cannot be
controlle
d by
drainage
or other
procedur
es prior
to study
entry.

consent.

Uncontrol
led
pleural
effusion
or ascites.

drainage
or other
procedur
es).

significan
t organ
involvem
ent
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Operation
en und
Vorbehan
dlungen
bzgl.
Allgemein
zustand

An
invasive
operative
procedur
e with
entry into
a body
cavity,
within 4
weeks or
without
complete
recovery
before
Cycle 1
Day 1.

Significan
t
traumatic
injury
within 3
weeks
before
the start
of Cycle 1
Day 1 (all
wounds
must be
fully
healed
prior to
Day 1);

Any
medical
condition
that
requires
intact
wound
healing
capacity
and is
expected
to
endanger
subject
safety if
wound
healing
capacity

Patients
taking
Warfarin
or
nonsteroi
dal anti-
inflamma
tory
drugs
(NSAIDs)
are
eligible;
patients
with mild
to
moderate
renal
insufficie
ncy
should
avoid
taking
NSAIDs
with
short
eliminatio
n half-
lives for a
period of
2 days
before,
the day
of, and 2
days
following
administr
ation of
Alimta; if
the
patient is
taking
other
cytochro
me P450
3A4
(CYP3A4)
inducers
or
inhibitors,
they must
be
discontin

Incision
from
operation
has not
healed
before
the start
of study
treatmen
t (Small
incision
for biopsy
is
eligible.)

Have
received
treatmen
t within
the last
30 days
with a
drug that
has not
received
regulator
y
approval
for any
indication
at the
time of
study
entry or
concurre
nt
administr
ation of
any other
anti-
tumor
therapy.

Prior
chemothe
rapy must
be
complete
d at least
3 weeks
prior to
the study

Adequate
recovery
from
recent
surgery,
chemothe
rapy, and
radiation
therapy.
At least 4
weeks
must
have
elapsed
from
major
surgery,
prior
chemothe
rapyr
prior
treatmen
t with an
investigat
ional
agent, or
prior
radiation
therapy
(palliative
radiation
therapy is
allowed).

Periphera
I
neuropat
hy
greater
than
grade 2,
as
assessed
by the
National
Cancer
Institutes-
Common
Toxicity
Criteria
Adverse
Events

You
cannot
have
received
other
investigat
ional
drugs
within
the last
30 days
of
entering
the trial.

You are
allowed
to have
had prior
radiation
therapy
as long as
it was not
to more
than 25%
of the
bone
marrow
and did
not
include
the whole
pelvis.
Thoracic
radiation
must be
complete
d more
than 30
days
before
the study.
You must
be
recovered
from the
toxic
effects
(except
hair loss).

Radiother
apy or
major
surgery
within 30
days prior
to the
start of
study
treatmen
t

A
chemothe
rapy-free
interval
of at least
3 weeks
between
the end
of first-
line
chemothe
rapy and
start of
study
treatmen
t

Patients
who have
received
treatmen
t within
the last
30 days
with a
drug that
has not
received
regulator
y
approval
for any
indication
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would be
severely
reduced
during
administr
ation of
the
investigat
ional
agent;

Subject
has had
prior
chemothe
rapy,
targeted
cancer
therapy,
immunot
herapy,
or
treatmen
t with an
investigat
ional anti-
cancer
agent
within 2
weeks or
4 half-
lives
whicheve
ris
longer,
before
the first
administr
ation of
study
drug. For
agents
with long
half-lives,
the
maximum
required
time
since last
doseis 4
weeks.
Toxicities
from
previous

ued at
least one
week
prior to
starting
erlotinib

Patients
who have
had
immunot
herapy,
hormone,
chemothe
rapy or
radiother
apy
within 4
weeks (6
weeks for
nitrosour
eas or
mitomyci
n C) prior
to
entering
the study
or those
who have
not
recovered
from
adverse
events
due to
agents
administe
red more
than 4
weeks
earlier

enrollme
nt, and
the
patient
must
have
recovered
from the
toxic
effects of
the
treatmen
t (except
for
alopecia).

(NCI-
CTCAE),
Version
3.0.

You
cannot
have
received
a recent
(within 30
days) or
are
receiving
a yellow
fever
vaccinatio
n.
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anticance
r
therapies
should
have
resolved
to
baseline
levels or
to Grade
1 orless,
(except
for
alopecia
[any
grade],
Grade £2
periphera
I
neuropat
hy, and
Grade <2
hypothyr
oidism

Expected
major
surgery
while the
investigat
ional
agent is
being
administe
red or
within

6 months
after the
last dose
of study
drug.

Metastas
en

Subjects
with
untreated
brain
metastas
es.
Patients
with
definitivel
y, locally-
treated

All
patients
will be
screened
for brain
metastasi
s within 6
weeks
prior to
registrati
on;

Symptom
atic
central
nervous
system
(CNS)
metastas
es and
asympto
matic CNS
metastas

Symptom
atic or
uncontrol
led
metastas
esin the
brain.
Participan
ts
receiving
a

You
cannot
have
known
central
nervous
system
(CNS)
metastas
es, other
than

Documen
ted or
symptom
atic brain
metastas
es or
leptomen
ingeal
disease
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metastas |patients |es glucocorti | treated,
es that with requiring |coid for |stable
are treated concurre |brain brain
clinically |and nt metastas | metastasi
stable stable corticoste | es will be |s.
and brain roid excluded,
asympto |metastas |therapy. |butthose
matic for |es must |Treated |receiving
at least 2 | have stable anticonvu
weeks been CNS Isants will
and who |treated metastas |be
are off with es are eligible.
or surgery allowed;
receiving |and/or the
low-dose |radiation |patient
corticoste |and are | must be
roid asympto |stable
treatmen | matic and | after
t (€10 mg |are no radiother
prednison | longer apy for
eor taking more
equivalen | corticoste |than 2
t) forat |roids weeks
least 2 and off of
weeks corticoste
prior to roids for
study more
treatmen than 1
tare week.
eligible.
Kontraind | Subject Patients |Hypersen |Inability |You are Known Patients
ikation has may not |sitivity to |or unable to |condition | who have
Medikam | known be pemetrex |unwilling |stop s that a history
ent allergies, |receiving |ed or ness to taking require of severe
hypersen |any other |gefitinib |take folic | more concurre |hypersen
sitivity, or | investigat | or any acid or than 1.3 |nt sitivity
intoleranc |ional or |ingredien |vitamin grams of |treatmen |reaction
etoJNJ- |commerci |tsinthe |[B12 aspirinon [twitha |to
61186372 |al agents |two suppleme | a daily nonpermi | erlotinib
orits or drugs. ntation. |basisor |tted drug |or
excipients | therapies Inability | other Presence |pemetrex
other Lack of or non- of a ed
than physical |unwilling |steroidal |contraind
those integrity |nessto anti- ication to
described | of the interrupt |inflamma |the study
below upper nonsteroi |tory treatmen
with the |gastroint |dal anti- |drugs t(s)
intentto | estinal inflamma | (NSAIDs). |according
treat the |tract,or [tory Youare |tothe
patient's | malabsor |drugs unable or |current
malignan | ption (NSAIDs) |unwilling |Investigat
cy syndrome | for a 5- to take or's
, or day folic acid, | Brochure
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History of
allergic
reactions
attribute
dto
compoun
ds of
similar
chemical
or
biologic
compositi
onto
erlotinib
or
pemetrex
ed or
other
agents
used in
the study

Patients
with
gastroint
estinal
tract
disease
resulting
inan
inability
to take
oral
medicatio
nora
requirem
ent for IV
alimentat
ion, prior
surgical
procedur
es
affecting
absorptio
n, or
active
peptic
ulcer
disease,
are
ineligible

inability
to take
oral
medicatio
n, or have
active
peptic
ulcer
disease.

Concurre
nt use of
St. John's
Wort,

Rifampici
n, and/or
ritonavir.

nability to
interrupt
aspirin or
other
nonsteroi
dal anti-
inflamma
tory
drugs
(NSAIDs)
2 days
before,
the day
of, and 2
days after
the dose
of
pemetrex
ed.Ifa
patient is
taking an
NSAID
(Cox-2
inhibitors
included)
or
salicylate
with a
long half-
life (e.g.,
naproxen,
piroxicam

~

diflunisal,

period (8-
day
period for
long-
acting
agents
such as
piroxicam
). Aspirin
will be
permitted
during
the study.

Prior
treatmen
t with an
experime
ntal drug
or
medical
device
within 30
days of
randomiz
ation.

injections
of vitamin
B12, or
corticoste
roids.

(1B) for
matuzum
ab and
the
labeling
for
pemetrex
ed
Known
hypersen
sitivity to
the study
treatmen
torany
of its
compone
nts
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nabumet

one,
rofecoxib,
or
celecoxib)
it should
not be
taken 5
days
before,
the day
of, and 2
days after
the dose
of
pemetrex
ed.
Inability
or
unwilling
ness to
take folic
acid,
vitamin
B12
suppleme
ntation,
or
dexameth
asone.

Weiteres |Any Pregnant, | Pregnant, | Pregnant, | Pregnanc |Patients
condition Breastfee |Breastfee |breastfee |y, must be
for which ding ding ding Breastfee | non-
in the ding, smokers
opinion Weight
of the loss >10%
investigat within 12
or, weeks
participat prior to
ion would the start
not be in of study
the best treatmen
interest t
of the
subject,
being
pregnant
or
planning
to
fathering
a child,
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affiliation
with
study

Tabelle 20: Baseline-Charakteristika der Studie CHRYSALIS im Vergleich zu den Studien in
einer erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel — detaillierte Darstellung zu Docetaxel

Teil 1
Amivantamab | Docetaxel Docetaxel Docetaxel Docetaxe
NCT02609776 | NCT01798485 | NCT02574598 | NCT02613507 | NCT017C
CHRYSALIS CheckMate
(15) GALAXY-2 (24) | PROLUNG (26) 078 (28) IND211 (
Variable Kategorie N=153 b N=337 N=38 N=166 N=38
N 153 337 38 166 38
Geschlecht Mannlich 59 (38,56%) 204 (60,53%) |13 (34,21%) 134 (80,72%) |20 (52,6:
Weiblich 94 (61,45%) 133 (39,47%) |25 (65,79%) 32 (19,28%) 18 (47,37
N 153 337 38 166 -
Al <65 95 (62,09%) 237 (70,33%) |- 126 (75,9%) -
ter’ .. . .. .
Kategorien i 0 >65 Jahrige > 60 Jahrige 0 i
65-<75 46 (30,07%) 100 (29,67%) |24 (63,16%) 36 (21,69%)
>75 12 (7,84%) - - 4 (2,41%) -
N 153 337 38 166 38
Alter Mittelwert (SD) | 61,2 (10,0) - 62,1 - -
Median 61 - - 60 64
N 153 337 38 166 38
Weilk 45 (29,41%) - - - -
Schwarz 3 (1,96%) - - - -
Asiatisch 95 (62,09%) - - - -
Amerikanische
Ureinwohner
oder 0 (0%) - - - -
Abstammung |Ureinwohner
Alaskas
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 0 (0%) - - - -
pazifischer
Inseln
Fehlend 10 (6,54%) - - - -
Raucherstatus |N 153 337 38 166 38
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Ja 59 (38,56%) |275(81,6%) |21(55,26%) |118(71,08%) |33 (86,8
Nein 94 (61,44%) |62 (18,4%) 17 (44,74%) |48 (28,92%) |5 (13,16
N 153 337 38 166 38
ECOGO 41 (26,8%) - ECO? 0-138 15, (12,65%) |33 (86,6¢
ECOG-Status (100%)
zur Baseline  |gcoG 1 112 (73,2%) |- 0 (0%) 144 (86,75%) |5 (13,16
Zehlend/Ander i i 0 (0%) 1(0,6%) 0 (0%)
N 153 337 38 166 38
Nordamerika 30(19,61%) 40 (11,87%) - 0 (0%) -
Western
Russland 15
[0) - -
Region des Europa 25 (16,34%) Eur;)pe 91 (9,04%)
s (27%)
Prifzentrums
China und
Asien 88 (57,52%) 0 (0%) - Singapur 151 |-
(90,96%)
Andere 10 (6,54%) 206 (61,13%) |- 0 (0%) -
N 153 337 38 166 38
Anzahl der 1 60 (39,22%) - - 165 (99,4%) -
vorherigen 0 i i 0 i
Behandlungsli 2 47 (30,72%) 1(0,6%)
nien 3 23 (15.03%) - - - -
4+ 23 (15,03%) - - - -
N 153 337 38 166 38
aG:’ehr:r”metaSt Nein 117 (76,47%) | 281 (83,38%) |- 139 (83,73%) |-
Ja 36 (23,53%) |56 (16,62%) |- 27 (16,27%) |-

Tabelle 21: Baseline-Charakteristika der Studie CHRYSALIS im Vergleich zu den Studien in
einer erweiterten Patientenpopulation mit Docetaxel — detaillierte Darstellung zu Docetaxel

Teil 2
Amivanta | Docetaxe | Docetaxe | Docetaxe | Docetaxe | Docetaxe
mab [ I I [ [
NCT0260 | NCTO009 |NCT0063 | NCTO0157 | NCTO031 | NCTO0O07
9776 5199 7910 7654 2377 6388
CHRYSALI | I14E-MC- |TAILOR TARGET |ZODIAC |INTEREST
S (15) JXBC (37) |(39) (55) (41) (44)

I\f”ab Kategorie N=153b |N=166 |N=110 |N=68 N=697 |N=733

N 153 166 110 68 697 733

Geschl

echt Mannlich 59 93 73 52 473 488
(38,56%) |(56,02%) |(66,36%) |(76,47%) |(67,86%) |(66,58%)
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Weiblich 94 73 37 16 224 245
(61,45%) |(43,98%) |(33,64%) |(23,53%) |(32,14%) |(33,42%)
N 153 - - 68 - -
95 41
<65 (62,09%) - (60,29%) -
Alter, >65
Katego 46 jahrige
rien  |65-<75 (30,07%) - 27 - -
(29,71%)
12
> 75 (7,84%) | ] ] ] ]
N 153 166 110 68 697 733
Alter | Mittelwert (SD) (611620) 63,9 67 - - -
Median 61 - - - 58,4 -
N 153 166 110 68 697 733
WeiR 45 109 417 540
(29,41%) (99,09%) (59,83%) [(73,67%)
Schwarz 3 (1,96%) |- 0(0%) |- 0 (0%) %1264%
’ 0
. 95 0 252 169
Asiatisch (62,09%) 1(0,91%) |- (36,15%) |(23,06%)
Absta Amt_arlkamsche
mmun Ureinwohner
oder 0 (0%) - 0 (0%) - 0 (0%) 0 (0%)
& Ureinwohner
Alaskas
Ureinwohner
Hawaiis oder
anderer 0 (0%) - 0 (0%) - 0 (0%) 0 (0%)
pazifischer
Inseln
10 o 28 12
Fehlend (6,54%) | 0(0%) |- (4,02%) | (1,64%)
N 153 166 110 68 697 733
Rauch Ia 59 80 58 524 583
erstat (38,56%) (72,73%) |(85,29%) |(75,18%) |(79,54%)
us Nein 94 30 10 173 150
(61,44%) (27,27%) |(14,71%) |(24,82%) |(20,46%)
ECOG- [N 153 166 110 68 697 733
Status | <o 41 ) 53 18 238 181
zur (26,8%) (48,18%) |(26,47%) |(34,15%) |(24,69%)
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Basell fCoG 1 112 ] 50 50 451 463
ne (73,2%) (45,45%) |(73,53%) |(64,71%) |(63,17%)
Fehlend/Ander ECOG27 o | 89

e i i (6,36%) 8 (1,15%) (12,14%)
N 153 166 110 68 697 733
. 30 166
. Nordamerika (19,61%) |(100%) - - - -
Region
des 25 o
Priifze | EUrOP3 (16,34%) |00%) |- - - -
gtrum Asien 88 0 (0%) - - - -
(57,52%) °
10 .
Andere (6,54%) 0 (0%) - - - -
N 153 166 110 68 697 733
60 610
ﬁgfah' 1 (39,22%) |~ ) ) - (83,22%)
vorher ) 47 i i i i 123
igen (30,72%) (16,78%)
s |3 3 | - - - -
i & (15.03%)
nien
23
ar (15,03%) |~ ) ) ” ”
N 153 166 110 68 697 733
Gehirn |\ . 117 ] ] ] 617 ]
metas (76,47%) (88,52%)
tasen I 36 ) ) 80 ]
(23,53%) (11,48%)

Tabelle 22: Baseline-Charakteristika der Studie CHRYSALIS im Vergleich zu den Studien in
einer erweiterten Patientenpopulation mit Pemetrexed — detaillierte Darstellung zu

Pemetrexed
Amivantamab |Pemetrexed |Pemetrexed Pemetrexed |Pemetre
NCT02609776 | NCT00950365 | NCT00891579 | NCT00095199 | NCTO078
CHRYSALIS gf:ll-ZZSO;ljé) &I’SNGO806 I(g;—)MC-JXBC FE,AE)F;AMC
Variable Kategorie N=153 b 27 76 304 -
N 153 27 76 304 -
Geschlecht Mannlich 59 (38,56%) 14 (51,85%) 47 (61,84%) 188 (61,84%) |-
Weiblich 94 (61,45%) 13 (48,15%) 29 (38,16%) 116 (38,16%) |-
Alter, N 153 - - - -
Kategorien <65 95 (62,09%) - - - -
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65- < 75 46 (30,07%) - - - -

>75 12 (7,84%) - - - -

N 153 27 76 304 -
Alter Mittelwert (SD) | 61,2 (10,0) - - - -

Median 61 64 55,9 65 -

N 153 27 76 304 -

Weil 45 (29,41%) 18 (66,67%) - 265 (87,17%) |-

Schwarz 3(1,96%) 5(18,52%) - 24 (7,89%) -

Asiatisch 95 (62,09%) 0 (0%) - 6 (1,97%) -

Amerikanische

Ureinwohner

oder 0 (0%) 0 (0%) - 0 (0%) -
Abstammung |Ureinwohner

Alaskas

Ureinwohner

Hawaiis oder

anderer 0 (0%) 0 (0%) - 0 (0%) -

pazifischer

Inseln

Hispanisch 4
[ _ 0 -

Fehlend 10 (6,54%) (14.81%) 9(2,96%)

N 153 27 76 304 -
Raucherstatus |Ja 59 (38,56%) - 32 (42,11%) - -

Nein 94 (61,44%) |- 44 (57,89%) |- -

N 153 27 76 304 -

ECOGO 41 (26,8%) - 14 (18,42%) |- -
ECOG-Status |ECOG1 112 (73,2%) - 62 (81,58%) - -
zur Baseline ECOG PS (0-

Fehlend/Ander | 1/2) 24 i i

e (88,89%)/3

(11,11%)

N 153 27 76 304 -

Nordamerika 30 (19,61%) - - - -
Region des 0 i i i i
Prifzentrums Europa 25 (16,34%)

Asien 88 (57,52%) - - - -

Andere 10 (6,54%) - - - -

N 153 27 76 304 -
Anzahl.der 1 60 (39,22%) i i i i
vorherigen

2 47 (30,72%) |- - - -
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Behandlungsli

. 3 23 (15.03%) - - -
nien
4+ 23 (15,03%) - - -
N 153 27 76 304
Gehirnmetast Nein 117 (76,47%) |- i i
asen
Ja 36 (23,53%) - - -
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Anhang 5.1: Informationsbeschaffung mit angepassten Suchfiltern identifiziert keine

zusatzliche Evidenz

Suche nach Studien mit der zVT

Tabelle 23: Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Studienbewertung — Studien mit der zVT
(Suche nach weiteren Untersuchungen; Studientyp: Beobachtungsstudien, Register)

Kriterium

Patienten-
population

Intervention

Vergleichsthera
pie

Endpunkte

235

Einschlusskriterium

El

E2

E3

E4

Erwachsene
Patienten mit
fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC) mit
aktivierenden
epidermalen Exon-20-
Insertionsmutationen
des epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR)
nach Versagen einer
platinbasierten
Therapie in einem
dem deutschen
Versorgungskontext
vergleichbaren
Setting

zVT gemal G-BA
Beratungsgesprach
flr
Teilanwendungsgebie
tA.l:

Docetaxel oder

Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib oder

Pemetrexed

Nicht relevant

Patientenrelevante
Endpunkte zur
Bewertung von

Mortalitat

Ausschlusskriterium

A.
1

A2

A3

Ad

Studienpopulati
on nicht dem
zugelassenen
Anwendungsge
biet
entsprechend

Intervention
abweichend

Nicht zutreffend

Keine
patientenreleva
nten
Endpunkte, die
zur Bewertung

Begriindung

Konsistenz der
Patientenpopulat
ion mit der
Fachinformation
von
Amivantamab
(72)

Suche nach
Studien mit der
ZVT fiir einen
Vergleich mit
Individualdaten

Fir den Vergleich
mit
Individualdaten
wird lediglich der
Interventionsarm
relevanter
Studien
herangezogen

Auswahl der
Nutzen-
dimensionen
gemald 5. Kapitel,
1. Abschnitt § 3



Kriterium

Studiendesign

Studiendauer

Publikationstypa

Studienstatus

Publikationsspra
che

Einschlusskriterium

E5

E6

E7

E8

E9

Morbiditat

Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat

Sicherheit und
Vertraglichkeit

Nicht-interventionelle
Beobachtungsstudien
, Register

Jede Studiendauer

Vollpublikationen
oder verfligbare
Berichte, die den
Kriterien des
CONSORT-Statements
gentigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermoglichen

Doppelpublikation
mit Mehrinformation

Abgeschlossene oder
laufende Studien mit
vorliegenden
Ergebnissen

Publikation in
deutscher oder
englischer Sprache

Ausschlusskriterium
von Mortalitat,
Morbiditat,
Lebensqualitat
oder Sicherheit
herangezogen
werden kénnen

A5 Studientyp
abweichend

A6 Nicht
anwendbar

A7 Keine
Primarpublikati
on, Review,
Abstract, Poster,
Duplikate

A8 Abgeschlossene
oder laufende
Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

A9 Publikation in
anderer Sprache
als Deutsch
oder Englisch

Begriindung
Abs. 1 VerfO des
G-BA (73)

Falls keine
Interventionsstu
dien identifiziert
werden, wird auf
die
nachstmogliche
verfligbare
Evidenz
zurlickgegriffen.

Es handelt sich
bei klinischen
Studien in der
Onkologie um
ereignisgesteuert
e Studien, sodass
eine
Mindeststudiend
auer haufig nicht
vorgesehen ist

Siehe
Anforderungen in
Abschnitt 4.2.2
der Anlage Il zum
5. Kapitel VerfO
G-BA (73)

Notwendige
Voraussetzung
zur
Beantwortung
der Fragestellung

Notwendige
Voraussetzung
zur Bewertung
der Eignung der
Studie

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche
auftreten, werden tber den Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der
Studienregistersuche berucksichtigt und selektiert werden.

Zusammenfassende Dokumentation

236



Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begrindung

Abkirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials),
VerfO: Verfahrensordnung, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

Quellen: (72)

Suche nach weiteren Untersuchungen mit Studientyp Beobachtungsstudien oder Register

Abbildung 24: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit der zVT

Suche am 04.05.2022
Treffer: n = 3531
Cochrane CENTRAL: n = 876
Medline: n = 198
Embase: n = 2457

Ausschluss Duplikate
n=70

Y

Titel- /
Abstractscreening
n = 3461

Nicht relevant
n = 3440

A

Volltextscreening
n =22

Nicht relevant
n=22

Ausschlussariinde:
Ausschlussgrund 1: n=20
——»{(Population)
Ausschlussgrund 2: n=1
(Intervention)
Ausschlussgrund 7: n=1
(Publikationstyp)

v

Relevant
Publikationen n = 0
Beobachtungsstudien, Register
n=0

n bzw. N: Anzahl

Suche nach weiteren Untersuchungen (Beobachtungsstudien oder Register) mit der zVT fir
einen Vergleich
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Datenbankname EBM Reviews - Cochrane Central Register of Controlled Trials March
2022

Suchoberflache Ovid

Datum der Suche 04.05.2022

Zeitsegment Komplette Datenbank bis Datum der Suche

Suchfilter Kein Suchfilter

H Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 4771

2 NSCLC.mp. 10803
(non small cell adj6 (cancer* or carcino® or tumo#r* or neoplas* or

3 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 15201
bronch* or peribronch*)).mp.
(nonsmall cell adj6 (cancer* or carcino™* or tumo#r* or neoplas* or

4 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 507
bronch* or peribronch*)).mp.
(squamous cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas* or

5 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 1087
bronch* or peribronch*)).mp.

6 exp Adenocarcinoma of Lung/ 121

7 (adenocarcinoma? adj6 lung?).mp. 1054

8 exp Carcinoma, Large Cell/ 100
(large cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas* or

9 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 225
bronch* or peribronch*)).mp.
((nonsquamous or epidermoid*) adj6 (cancer™ or carcino* or

10 tumor#r* or neoplas* or malign*) adj6 (lung* or pulmon* or bronch* | 353
or peribronch*)).mp.

11 LCC.mp. 60

12 lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orll 16832

13 exp Neoplasm Metastasis/ 5534

14 (metas’ia or disseminat™ or spread or secondary or migrat™ or 404577
advanc*).mp.
(refract* or relapse* or recurren* or 2nd line or second line or pre

15 treat® or pretreat® or previous* treat* or prior treat* or third line or 164190
3rd line).mp. or (2L or 3L).ti,ab.
((localiz* or localis*) adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas*

16 . e * 3652
or malign* or adenocarcino* or sarcom*)).mp.

17 13or140r150r16 508329

18 (aNSCLC or mNSCLC).mp. 108

19 (12 and 17) or 18 12929

20 | exp ErbB Receptors/ 1530
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21 ((epidermal growth factor or egf) adj6 receptor*).mp. 5060

22 (EGFR or EGFR-1 or EGFR1 or EGFRm).ti,ab. 10992

23 (ErbB receptor* or ErbB-1 receptor® or erbB1 receptor*).mp. 608

24 [79079-06-4.rn.] 0

25 (Exon20* or "Exon 20*" or Exon-20* or "Ean twenty" or Exon-twenty 127
or Ex20* or "Ex 20*" or Ex-20* or EGFRex20ins).mp.

26 20 or 21 or 22 or 23 or 24 or 25 14718

27 19 and 26 2796

28 exp Docetaxel/ 2274

29 Docetaxel.mp. 7994

30 (daxotel or dexotel or docetaxol or docefrez or oncodocel or taxespira 523
or taxoter or taxotere or texot).mp.

31 (lit 976 or lit-976 or lit976).mp. 0

32 (nsc 628503 or nsc-628503 or nsc628503).mp. 4

33 (rp 56976 or rp-56976 or rp56976).mp. 7

34 "n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol".mp. 0

35 "n tert butoxycarbonyl 10 deacetyl n debenzoyltaxol".mp. 0

36 [114977-28-5.rn.] 0

37 28 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 8106

38 exp Pemetrexed/ 716

39 Pemetrexed.mp. 2355

40 (alimta or armisarte or ciambra or elimta or pemfexy or pemta).mp. 166

41 (ly 231514 or ly-231514 or ly231514).mp. 23

42 (04g9aiz7no or 2pku919ba9).mp. 0

43 "n [4 [2 (2 amino 4,7 dihydro 4 oxo 1h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp. 1009

44 "n [4 [2 (2 amino 4,7 dihydro 4 oxo 3h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp. 1009

45 [(137281-23-3 or 150399-23-8 or 357166-30-4).rn.] 0

46 38 0or39or40o0r4lord42or43orddords 3373

47 37 or 46 11065

48 27 and 47 887

49 remove duplicates from 48 876

Datenbankname | MEDLINE(R) and Epub Ahead of Print, In-Process & Other Non-

Indexed Citations, Daily and Versions(R) 1946 to May 03, 2022

Suchoberflache Ovid
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Datum der Suche | 04.05.2022

Zeitsegment 1946 bis Datum der Suche

Suchfilter SIGN Observational studies (59), adaptiert

H Suchbegriffe Ergebnis

1 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 64438

2 NSCLC.mp. 53783
(non small cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas* or

3 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 89876
bronch* or peribronch*)).mp.
(nonsmall cell adj6 (cancer* or carcino™ or tumo#r* or neoplas* or

4 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 3282
bronch* or peribronch*)).mp.
(squamous cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas*

5 or malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* 14694
or bronch* or peribronch*)).mp.

6 exp Adenocarcinoma of Lung/ 11686

7 (adenocarcinoma? adj6 lung?).mp. 29431

8 exp Carcinoma, Large Cell/ 2536
(large cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas® or

9 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 3131
bronch* or peribronch*)).mp.
((nonsquamous or epidermoid*) adj6 (cancer* or carcino* or

10 tumor#r* or neoplas* or malign*) adj6 (lung* or pulmon* or 1220
bronch* or peribronch*)).mp.

11 LCC.mp. 1412

12 lor2or3ord4or5or6or7or8or9orl0orll 127064

13 exp Neoplasm Metastasis/ 214098

14 (metas’ia or disseminat™ or spread or secondary or migrat™ or 882167
advanc*).mp.
(refract* or relapse* or recurren* or 2nd line or second line or pre

15 treat® or pretreat™® or previous* treat* or prior treat* or third line | 1390084
or 3rd line).mp. or (2L or 3L).ti,ab.
((localiz* or localis*) adj6 (cancer* or carcino® or tumo#r* or

16 " - - % 33979
neoplas* or malign* or adenocarcino* or sarcom*)).mp.

17 13orl1l4orl5o0r 16 4092453

18 (aNSCLC or mNSCLC).mp. 237

19 (12 and 17) or 18 65705

20 exp ErbB Receptors/ 70019

21 ((epidermal growth factor or egf) adj6 receptor*).mp. 61303

22 (EGFR or EGFR-1 or EGFR1 or EGFRm).ti,ab. 67140
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23 (ErbB receptor* or ErbB-1 receptor® or erbB1 receptor*).mp. 44077

24 [79079-06-4.rn.] 0

25 (Exon20* or "Exon 20*" or Exon-20* or "Exon twent.y" or Exon- 1329
twenty or Ex20* or "Ex 20*" or Ex-20* or EGFRex20ins).mp.

26 200r21or22or23or24or25 125708

27 19 and 26 11108

28 exp Docetaxel/ 11716

29 Docetaxel.mp. 18619

30 (daxotgl or dexotel or docetaxol or docefrez or oncodocel or 1248
taxespira or taxoter or taxotere or texot).mp.

31 (lit 976 or lit-976 or lit976).mp. 0

32 (nsc 628503 or nsc-628503 or nsc628503).mp.

33 (rp 56976 or rp-56976 or rp56976).mp. 31

34 "n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol".mp. 2

35 "n tert butoxycarbonyl 10 deacetyl n debenzoyltaxol".mp. 0

36 [114977-28-5.rn.] 0

37 28 or290or300r31or32or33or34or35o0r36 18803

38 exp Pemetrexed/ 2379

39 Pemetrexed.mp. 4059

40 (alimta or armisarte or ciambra or elimta or pemfexy or 176
pemta).mp.

41 (ly 231514 or ly-231514 or ly231514).mp. 124

42 (04g9aiz7no or 2pku919ba9).mp. 1

43 "n [4 [2 (2 amino 4,7 dihydro 4 oxo 1h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp. 1056

44 "n [4 [2 (2 amino 4,7 dihydro 4 oxo 3h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp. 1056

45 [(137281-23-3 or 150399-23-8 or 357166-30-4).rn.] 0

46 38 or39or40or41or42 or43or44or45 4097

47 37 or 46 22401

48 27 and 47 842

49 Epidemiologic studies/ 9089

50 exp case control studies/ 1320473

51 Case control.tw. 143074

52 (cases and (control or controls)).ti,ab. 285984

53 exp cohort studies/ 2347722

54 (cohort adj (study or studies)).tw. 271612
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55 Cohort analyS.tw. 10266
56 (Follow up adj (study or studies)).tw. 53519
57 (observational adj (study or studies)).tw. 139446
58 Longitudinal.tw. 291230
59 Retrospective.tw. 659820
60 Cross sectional.tw. 448045
61 Cross-sectional studies/ 425910
62 guestionnaire*.mp. 873819
63 survey*.mp. 1169189
64 (real world or real life).ti,ab. 84245
65 (rwe or rwd).ti,ab. 773
66 (registry or registries or register or registers).ti,ab. 234382
67 (chart revigw* or rcr or rcrs or medical recorfj review or mrr or mrs 103689
or electronic health record* or ehr or ehrs).ti,ab.
68 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 4807357
or 61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67
69 47 and 68 211
70 limit 69 to (english or german) 198
71 remove duplicates from 70 198
Datenbankname Embase 1974 to 2022 May 03
Suchoberflache Ovid
Datum der Suche 04.05.2022
Zeitsegment 1974 bis Datum der Suche
Suchfilter SIGN Observational studies (59), adaptiert
H Suchbegriffe Ergebnis
1 exp Carcinoma, Non-Small-Cell Lung/ 127585
2 NSCLC.mp. 98813
(non small cell adj6 (cancer* or carcino® or tumo#r* or neoplas* or
3 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 161556
bronch* or peribronch*)).mp.
(nonsmall cell adj6 (cancer* or carcino™* or tumo#r* or neoplas* or
4 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 6401
bronch* or peribronch*)).mp.
(squamous cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas* or
5 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 23454
bronch* or peribronch*)).mp.
6 exp Adenocarcinoma of Lung/ 47520
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7 (adenocarcinoma? adj6 lung?).mp. 61294
8 exp Carcinoma, Large Cell/ 5175
(large cell adj6 (cancer* or carcino* or tumo#r* or neoplas* or
9 malign* or adenocarcino* or sarcom*) adj6 (lung* or pulmon* or 5860
bronch* or peribronch*)).mp.
((nonsquamous or epidermoid*) adj6 (cancer*® or carcino® or
10 tumor#r* or neoplas* or malign*) adj6 (lung* or pulmon* or bronch* | 1592
or peribronch*)).mp.
11 | LCC.mp. 2188
12 lor2or3ordor5or6or7or8or9orl0orll 224310
13 exp metastasis/ 709702
14 (metas'ia or disseminat® or spread or secondary or migrat* or 4028300
advanc*).mp.
(refract* or relapse* or recurren* or 2nd line or second line or pre
15 treat® or pretreat® or previous* treat* or prior treat* or third line or | 2058081
3rd line).mp. or (2L or 3L).ti,ab.
((localiz* or localis*) adj6 (cancer* or carcino® or tumo#r* or
16 % - - % 90698
neoplas* or malign* or adenocarcino* or sarcom*)).mp.
17 13o0orl1l4orl5o0r 16 5610443
18 (aNSCLC or mNSCLC).mp. 1023
19 (12 and 17) or 18 129345
20 exp epidermal growth factor receptor/ 93970
21 ((epidermal growth factor or egf) adj6 receptor*).mp. 184577
22 (EGFR or EGFR-1 or EGFR1 or EGFRm).ti,ab. 133308
23 (ErbB receptor* or ErbB-1 receptor* or erbB1 receptor*).mp. 1947
24 [79079-06-4.rn.] 65381
25 (Exon20* or "Exon 20*" or Exon-20* or "Exon twenty" or Exon-twenty 3026
or Ex20* or "Ex 20*" or Ex-20* or EGFRex20ins).mp.
26 200r21or22or23or24or25 249981
27 19 and 26 27616
28 exp Docetaxel/ 66403
29 Docetaxel.mp. 68594
(daxotel or dexotel or docetaxol or docefrez or oncodocel or taxespira
30 4707
or taxoter or taxotere or texot).mp.
31 (lit 976 or lit-976 or lit976).mp. 2
32 (nsc 628503 or nsc-628503 or nsc628503).mp. 29
33 (rp 56976 or rp-56976 or rp56976).mp. 84
34 "n debenzoyl n tert butoxycarbonyl 10 deacetyltaxol".mp. 2
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35 "n tert butoxycarbonyl 10 deacetyl n debenzoyltaxol".mp. 0
36 [114977-28-5.rn.] 58877
37 28 or290r300r31or32or33or34or35o0r36 68693
38 exp Pemetrexed/ 16749
39 Pemetrexed.mp. 17345
40 (alimta or armisarte or ciambra or elimta or pemfexy or pemta).mp. 1038
41 (ly 231514 or ly-231514 or ly231514).mp. 350
42 (04g9aiz7no or 2pku919ba9).mp. 0
43 "n[4[2(2amino 4,7 dihydrq 4 oxo 1h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5 1
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp.
44 "n[4[2(2amino 4,7 dihydrq 4 oxo 3h pyrrolo[2,3 d]pyrimidin 5 0
yl)ethyl]benzoyl]glutamic acid".mp.
45 [(137281-23-3 or 150399-23-8 or 357166-30-4).rn.] 14638
46 38 or39 or40 or 41 or42 or43 or44 or45 17361
47 37 or 46 80663
48 27 and 47 5082
49 exp clinical study/ 11126357
50 exp cohort analysis/ 836666
51 (Cohort adj (study or studies)).mp. 398854
52 (Case control adj (study or studies)).tw. 153706
53 (Case controls adj (study or studies)).tw. 109
54 cohort analysis.ti,ab. 14973
55 (follow up adj (study or studies)).tw. 69099
56 (observational adj (study or studies)).tw. 215587
57 longitudinal.mp. 440743
58 retrospective.mp. 1573437
59 (cross sectional adj (study or studies)).tw. 286842
60 (epidemiologic$ adj (study or studies)).tw. 115655
61 exp questionnaire/ 829727
62 guestionnaire*.ti,ab. 866186
63 survey*.mp. 1631965
64 (real world or real life).ti,ab. 141838
65 (rwe or rwd).ti,ab. 141838
66 exp register/ 179799
67 (registry or registries or register or registers).ti,ab. 359903
68 (chart review™ or rcr or rcrs or medical record review or mrr or mrs or 190494

electronic health record* or ehr or ehrs).ti,ab.
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69 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54 or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60 or 13458769
61 or 62 or 63 or 64 or 65 or 66 or 67 or 68

70 48 and 69 3568

71 70 not conference abstract.pt. 2593

72 71 not medline.cr. 2549

73 limit 72 to (english or german) 2463

66 remove duplicates from 73 2457

Suche nach weiteren Untersuchungen (Beobachtungsstudien oder Register) mit der zVT fiir
einen Vergleich: ausgeschlossene Volltexte mit Ausschlussgrinden

Nr.

Ausgeschlossene Dokumente (bibliografische Angaben)

Ausschlussgrund

1

Altini M, Massa |, Balzi W, Gentili N, Foca F, Danesi V, et al. Real-
world treatment patterns for metastatic non-small cell lung
cancer at IRST Italy. Annals of oncology. 2019;30(Supplement 2).

Population (74)

Auliac JB, Do P, Bayle S, Doubre H, Vinas F, Letreut J, et al. Non-
Small Cell Lung Cancer Patients Harboring HER2 Mutations:
Clinical Characteristics and Management in a Real-Life Setting.
Cohort HER2 EXPLORE GFPC 02-14. Advances in Therapy.
2019;36(8):2161-2166.

Population (75)

Barlesi F, Mazieres J, Merlio JP, Debieuvre D, Mosser J, Lena H, et
al. Routine molecular profiling of patients with advanced non-
small-cell lung cancer: Results of a 1-year nationwide programme
of the French Cooperative Thoracic Intergroup (IFCT). The Lancet.
2016;387(10026):1415-1426.

Population (76)

Bilgin B, Yucel S, Yilmaz U. The efficacy of pemetrexed-based
therapy in advanced lung adenocarcinoma with targetable driver
mutation: A real-life experience. Journal of Oncological Science.
2020;6(1):43-48.

Population (77)

Burnett H, Emich H, Carroll C, Stapleton N, Mahadevia P, Li T.
Epidemiological and clinical burden of EGFR Exon 20 insertion in
advanced non-small cell lung cancer: A systematic literature
review. PloS one. 2021;16(3 March 2021):e0247620.

Publikationstyp
(78)

Choudhury NJ, Schoenfeld AJ, Flynn J, Falcon CJ, Rizvi H, Rudin
CM, et al. Response to standard therapies and comprehensive
genomic analysis for patients with lung adenocarcinoma with
EGFR exon 20 insertions. Clinical cancer research.
2021;27(10):2920-2927.

Population (79)

De Marinis F, Ardizzoni A, Fontanini G, Grossi F, Cappuzzo F,
Novello S, et al. Management of italian patients with advanced
non-small-cell lung cancer after second-line treatment: Results of
the longitudinal phase of the life observational study. Clinical
Lung Cancer. 2014;15(5):338.

Population (80)
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Giroux Leprieur E, Antoine M, Vieira T, Duruisseaux M, Poulot V,
Rabbe N, et al. Clinical and molecular features in patients with
advanced non-small-cell lung carcinoma refractory to first-line
platinum-based chemotherapy. Lung cancer (Amsterdam,
Netherlands). 2013;79(2):167-172.

Intervention
(81)

Gobbini E, Galetta D, Tiseo M, Graziano P, Rossi A, Bria E, et al.
Molecular profiling in Italian patients with advanced non-small-
cell lung cancer: An observational prospective study. Lung Cancer.
2017;111:30-37.

Population (82)

10

Hardtstock F, Myers D, Li T, Cizova D, Maywald U, Wilke T, et al.
Real-world treatment and survival of patients with advanced non-
small cell lung Cancer: A German retrospective data analysis. BMC
cancer. 2020;20(1):260.

Population (83)

11

Ho C, Ramsden K, Zhai Y, Murray N, Sun S, Melosky B, et al. Less
toxic chemotherapy improves uptake of all lines of chemotherapy
in advanced non-small-cell lung cancer a 10-year retrospective
population-based review. Journal of Thoracic Oncology.
2014;9(8):1180-1186.

Population (84)

12

Kempf E, Planchard D, Chevalier TL, Soria JC. 10-year long-term
survival of a metastatic EGFR-mutated nonsmall cell lung cancer
patient. European respiratory journal. 2015;46(1):280-282.

Population (85)

13

Mazieres J, Peters S, Lepage B, Cortot AB, Barlesi F, Beau-Faller M,
et al. Lung cancer that harbors an HER2 Mutation: Epidemiologic
characteristics and therapeutic perspectives. Journal of Clinical
Oncology. 2013;31(16):1997-2003.

Population (86)

14

Moezi M, Chandler J, Waterhouse D, Wilks S, Richards D, Hussein
M, et al. Nivolumab versus chemotherapy as post-platinum
therapy for advanced non-small cell lung cancer in a real-world
setting. Journal of Thoracic Oncology. 2017;12(11):5S1913

Population (87)

15

Nishiyama A, Katakami N, Yoshioka H, Iwasaku M, Korogi Y, Hata
A, et al. Retrospective efficacy and safety analyses of erlotinib,
pemetrexed, and docetaxel in EGFR-mutation-negative patients
with previously treated advanced non-squamous non-small-cell
lung cancer. Lung cancer. 2015;89(3):301-305.

Population (88)

16

Pillai RN, Behera M, Berry LD, Rossi MR, Kris MG, Johnson BE, et
al. HER2 mutations in lung adenocarcinomas: A report from the
Lung Cancer Mutation Consortium. Cancer. 2017;123(21):4099-
4105.

Population (89)

17

Riudavets M, Bosch-Barrera J, Cabezon-Gutierrez L, Diz Tain P,
Hernandez A, Alonso M, et al. Efficacy of nintedanib plus
docetaxel in patients with refractory advanced epidermal growth
factor receptor mutant lung adenocarcinoma. Clinical &
translational oncology : official publication of the Federation of
Spanish Oncology Societies and of the National Cancer Institute of
Mexico. 2021;23(12):2560-2567.

Population (90)

18

Schuette W, Schirmacher P, Eberhardt WEE, Dietel M, Zirrgiebel
U, Muehlenhoff L, et al. Treatment decisions, clinical outcomes,
and pharmacoeconomics in the treatment of patients with EGFR

Population (91)
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mutated stage IllI/IV NSCLC in Germany: An observational study.
BMC cancer. 2018;18(1):135.

19

Shukuya T, Ko R, Mori K, Kato M, Yagishita S, Kanemaru R, et al.
Prognostic factors in non-small cell lung cancer patients who are
recommended to receive single-agent chemotherapy (docetaxel
or pemetrexed) as a second- or third-line chemotherapy: in the
era of oncogenic drivers and molecular-targeted agents. Cancer
Chemotherapy and Pharmacology. 2015;76(4):771-776.

Population (92)

20

Snee M, Cheeseman S, Thompson M, Riaz M, Sopwith W, Lacoin
L, et al. Trends in the prescription of systemic anticancer therapy
and mortality among patients with advanced non-small cell lung
cancer: A real-world retrospective observational cohort study

from the I-O optimise initiative. BMJ Open. 2021;11(5):e043442.

Population (93)

21

Wu J-Y, Yu C-J, Shih J-Y. Effectiveness of Treatments for Advanced
Non-Small-Cell Lung Cancer With Exon 20 Insertion Epidermal
Growth Factor Receptor Mutations. Clinical Lung Cancer.
2019;20(6):e620-e630.

Population (94)

22

Zugazagoitia J, Puente J, Gonzalez-Larriba JL, Manzano A, Sotelo
M, Hernandez S, et al. Erlotinib versus pemetrexed for pretreated
non-squamous non-small cell lung cancer patients in clinical
practice. Oncology. 2013;84(5):255-264.

Population (95)
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Anhang 5.2.1: Ergdnzende Daten zum Gesamtiiberleben, Datenbasis Caterpillar

Darstellung des STROBE-Statements zu Caterpillar

Tabelle 24: Informationen zu Studiendesign und -methodik fiir die Studie Caterpillar

ltema

Charakteristikum

Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

Titel und
Zusammenfassung

Titel
CATERPILLAR

Zusammenfassung

Die CATERPILLAR Registerstudie ist eine retrospektive, nicht-
interventionelle, multizentrische Studie, die Daten aus
bestehenden Krankenakten verwendet, um die
Behandlungsmuster und die Wirksamkeit von aktuellen
SACT-Ansatzen (Systematic Anti-Cancer Therapy) in der
realen klinischen Praxis bei Patienten in der EMEA-Region mit
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit einer
EGFR Exon-20ins-Mutation (d. h. die Ausgangspopulation der
externen Kontrollkohorte) zu charakterisieren.

Einleitung

Hintergrund /
Rationale

Wissenschaftlicher Hintergrund
k.A.

Rationale zum Studiendesign
k.A.

Spezifische
Zielsetzung

Spezifische Zielsetzung

Das primare Ziel der CATERPILLAR Studie ist es, eine externe
Kontrollkohorte fiir die Studie CHRYSALIS in der realen Praxis
bereitzustellen (d.h. bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC, die eine
EGFR-Exon-20-ins-Mutation aufweisen und deren Krebs
bei/nach einer vorherigen platinbasierten Chemotherapie im
fortgeschrittenen Stadium fortgeschritten ist).

Praspezifizierte Hypothesen
k.A.

Metho

den

Studiendesign

Es handelt sich um eine retrospektive, nicht-interventionelle,
multizentrische Studie, die Daten aus vorhandenen
Krankenakten verwendet, um die Wirksamkeit und die
Behandlungsmuster zeitgendssischer SACT-Ansatze
(systematic anti-cancer therapy) in der realen Praxis bei
Patienten in der EMEA-Region mit lokal fortgeschrittenem
oder metastasiertem NSCLC mit einer EGFR Exonon-20-ins-
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Mutation (d. h. die Ausgangspopulation der externen
Kontrollarm-Kohorte) zu charakterisieren. Die aus der
externen Kontrollkohorte gewonnenen Daten werden zur
Bestimmung der relativen Wirksamkeit von Amivantamab
durch Vergleich mit dem CHRYSALIS-Studienarm nach
Adjustierung flir Patienten- und Krankheitscharakteristika zu
Beginn der relevanten LOT (line of therapy) verwendet, die
prognostisch fiir die interessierenden Endpunkte sind.

Fir die externe Kontrollkohorte werden demografische
Daten der Patienten, Anamnese und Komorbiditaten,
Tumorcharakteristika (einschlieRlich NSCLC-Histologie und -
Grad, Tumor-/Knoten-/Metastasen-Stadium [TNM] und
Mutationsstatus), Therapielinien, Ansprechen auf die
Behandlung nach LOT, unerwiinschte Ereignisse (AEs) und
das Todesdatum erfasst.

Rahmen (Setting)

Rahmen und Ort der Studie

Die teilnehmenden Zentren umfassen 28 Standorte in neun
Landern (Osterreich, Frankeich, Deutschland, Italien,
Niederlande, Portugal, Rumanen, Spanien und UK) in der
EMEA-Region. Die Auswahl der Priifarzte erfolgt im Rahmen
eines Durchfiihrbarkeitsverfahrens auf Standortebene, bei
dem die verfligbare Patientenzahl und die interessierenden
Ergebnisse bewertet werden. Die ausgewadhlten Standorte
sind eine Zufallsstichprobe, die auf der Verfligbarkeit der
interessierenden Patienten basiert und moglicherweise nicht
reprasentativ fir die geografische Verteilung oder die Art
oder GroRe der Krankenhduser in den einzelnen
teilnehmenden Landern ist.

Zeitlicher Rahmen

Erfassungszeitraum: Es werden Krankenakten von
erwachsenen Patienten mit einer bestatigten Diagnose von
lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC (Stadium
[11B/C oder IV, gemaR TNM-Editionen) zwischen dem 01.
Januar 2011 und dem 31. Juli 2020 auf ihre
Teilnahmefahigkeit geprift.

Studienzeitraum: Der Studienzeitraum reicht vom 01. Januar
2011 bis zum 31. Mai 2021. Damit soll sichergestellt werden,
dass Patienten, die am Ende des Studienzeitraums
identifiziert werden, zum Zeitpunkt der Datenerhebung
mindestens 10 Monate Nachbeobachtungszeit haben, um die
Ergebnisse zu beurteilen. Die Patienten werden von der
Diagnose eines lokal fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC
bis zum Tod aus beliebiger Ursache, bis zum Verlust der
Nachbeobachtung oder bis zum Ende des Studienzeitraums
(31. Mai 2021) nachbeobachtet und ihre Daten werden
gesammelt.
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Indexdatum: Fir die vergleichenden Wirksamkeitsanalysen
wird das Indexdatum als Beginn der LOT definiert, bei der die
Auswahlkriterien erfiillt sind. Da jeder Patient mehrere LOTs
haben kann, die die Auswahlkriterien erfillen, kann jeder
Patient auch mehrere Indexdaten haben, die dem Beginn
einer neuen LOT von Interesse entsprechen. Die Baseline-
Anpassung umfasst die verfligbaren Baseline-Daten (friher)
fir jede LOT.

6 Studienteilnehmer

Einschlusskriterien

Jeder Patient muss die folgenden Kriterien erfiillen, um fir
die externe Kontrollkohorte in dieser Studie in Frage zu
kommen:

Vorlage einer unterschriebenen Einverstandniserklarung (ICF)
fur die Datenerhebung, je nach landerspezifischen
Anforderungen (Ausnahmen: Verzicht auf die Datenerhebung
bei lebenden, zur Nachbeobachtung verlorenen oder
verstorbenen Patienten [je nach standortspezifischer
Regelung])

Patienten, die zu Beginn der Datenerhebung 18 Jahre oder
alter sind

Histologisch oder zytologisch bestatigter NSCLC im Stadium
[11B/C oder IV (lokal fortgeschritten oder metastasiert),
diagnostiziert zwischen dem 01.01.2011 und dem 31.07.2020

Vorhandensein einer EGFR-Exon-20-ins-Mutation, die zuvor
an frischem oder archiviertem Gewebe diagnostiziert wurde
(wie in der Patientenakte identifiziert, es wird keine Biopsie
oder genomische Analyse fir die Studie durchgefihrt)

Der Patient hat mindestens eine nachfolgende LOT nach dem
Datum der Gewinnung des Gewebes (z. B. Biopsie,
chirurgisches Stiick), an dem die EGFR-Exon-20-ins-Mutation
identifiziert wurde, erhalten

Der Patient hat mindestens eine nachfolgende LOT nach
Progression auf/nach einem platinbasierten SACT in der
fortgeschrittenen Einstellung erhalten.

Die vorherige Behandlungslinie mit platinbasiertem SACT
wurde verabreicht: nach der Diagnose eines metastasierten
NSCLC oder bei lokal fortgeschrittener Erkrankung,
verabreicht in den 12 Monaten vor der Diagnose der
metastasierten Erkrankung

Ausschlusskriterien

Patienten, die eines der folgenden Kriterien erfiillen, kdnnen
nicht an der externen Kontrollkohorte teilnehmen:

Jegliche Aufzeichnung einer anderen bosartigen Erkrankung
in den 3 Jahren vor der Diagnose eines lokal
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fortgeschrittenen oder metastasierten NSCLC, mit Ausnahme
von nicht-melanomem Hautkrebs

Jegliche Aufzeichnung einer kardiovaskuldaren Komorbiditat:

a. Eines der folgenden Ereignisse innerhalb von 6 Monaten
vor dem Beginn der nachfolgenden

LOT nach Progression auf/nach einer platinbasierten SACT:
Myokardinfarkt, Herzinfarkt, instabile Angina pectoris,
Schlaganfall, transitorische ischamische Attacke,
koronare/periphere Arterien-Bypass-Transplantation oder
akutes Koronarsyndrom, (klinisch nicht signifikante
Thrombosen, wie z. B. nicht-obstruktive Katheter-assoziierte
Gerinnsel, sind kein Ausschlusskriterium)

b. Unkontrollierter (persistierender) Bluthochdruck:
systolischer Blutdruck >180 mm Hg; diastolischer Blutdruck
>100 mm Hg (aus der Krankenakte ersichtlich) zum zum
Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden LOT nach
Fortschreiten der Behandlung mit/nach einer Platin-haltigen
SACT

c. Kongestive Herzinsuffizienz, definiert als New York Heart
Association (NYHA) Klasse I1l-IV oder Krankenhausaufenthalt
wegen kongestiver Herzinsuffizienz (jede NYHA-Klasse)
innerhalb von 6 Monaten vor dem Beginn der nachfolgenden
LOT nach Fortschreiten auf/nach einem platinbasierten SACT

d. Perikarditis/klinisch signifikanter Perikarderguss zum
Zeitpunkt des Beginns der der nachfolgenden LOT nach
Fortschreiten der Erkrankung wahrend/nach einer
platinbasierten SACT

e. Myokarditis zum Zeitpunkt des Beginns der nachfolgenden
LOT nach Fortschreiten wahrend/nach einem platinbasierten
SACT

Vorhandensein einer klinisch aktiven infektiosen
Lebererkrankung zum Zeitpunkt des Beginns der
nachfolgenden LOT nach Progression auf/nach einem
platinbasierten SACT

Das Vorhandensein von symptomatischen und klinisch
instabilen Gehirnmetastasen zum Zeitpunkt des Beginns der
der interessierenden LOT Uberpriift, und die betreffende LOT
wird von der vergleichenden Analyse ausgeschlossen von der
vergleichenden Analyse ausgeschlossen, wenn diese
festgestellt werden. Klinisch stabile Gehirnmetastasen sind
akzeptabel und werden definiert als: lokal behandelte
Metastasen und/oder asymptomatisch und/oder der der
Patient war frei von Kortikosteroiden oder erhielt eine
niedrig dosierte Kortikosteroidbehandlung (<10 mg
Prednison oder Aquivalent) fiir mindestens 2 Wochen vor
dem Indexdatum fiir die LOT von Interesse

Eine Behandlungslinie mit einem nachgewiesenen ECOG-
Leistungsstatus > 1 oder einem Karnofsky-Index < 90%, wenn
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ECOG nicht verfiligbar ist, innerhalb von 60 Tagen vor Beginn
der LOT

Herkunft

Die Patienten der externen Kontrollkohorte werden aus
verschiedenen Quellen identifiziert, einschlief3lich
forschungsfahiger elektronischer Krankenakten (EPA) und
Krankenhausstandorten. Die Daten werden aus den EPA-
Daten in ein elektronisches Fallberichtsformular (eCRF)
Ubertragen. Die Daten umfassen Patienten- und
Behandlungsvariablen, die fiir die Analyse der
vergleichenden Wirksamkeit erforderlich sind.

Zeitlicher Rahmen

Die Patienten werden von der Diagnose eines lokal
fortgeschrittenen/metastasierten NSCLC bis zum Tod aus
beliebiger Ursache, bis zum Verlust der Nachbeobachtung
oder bis zum Ende des Studienzeitraums nachbeobachtet
und ihre Daten gesammelt. Fiir die Patienten der externen
Kontrollkohorte werden keine zusatzlichen Diagnose- oder
Uberwachungsverfahren durchgefiihrt.

ZielgrofRen

Endpunkte:

Gesamtliberleben (0S)
Progressionsfreies Uberleben (PFS)
Zeit bis zur nachsten Therapie (TTNT)
Klinische Nutzenrate (CBR)

Gesamtansprechen (ORR)

Das Ansprechen auf die Behandlung, das Datum der
Krankheitsprogression und die Daten der Bewertung werden
fir jede LOT erfasst. Die Wirksamkeit wird nach

7 Variablen progressionsbasierter LOT in Bezug auf die beste ORR und
CBR, OS, PFS und TTNT fiir jede LOT von Interesse ermittelt.

In der externen Kontrollkohorte werden unerwiinschte
Ereignisse (AEs), die mit SACT aufgetreten sind, wie in den
medizinischen Aufzeichnungen beschrieben, erfasst.
Kausalitat und Grad sind fir die externe Kontrollkohorte
moglicherweise nicht verfligbar. Sofern fiir SACT-
Behandlungen, die bei Patienten aus der externen
Kontrollkohorte eingesetzt wurden, verfligbar, werden die
Daten zu unerwiinschten Ereignissen (AE) mit dem Medical
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA) kodiert.

Expositionen
k.A.
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Pradiktoren
k.A.

Mogliche Confounder
k.A.

Effektmodifikatoren
k.A

Datenquelle /
Messmethoden

Wichtige Variablen fir jede Datenquelle
k.A.

Bewertungs- bzw. Messmethoden

Gesamtliberleben (OS): Das OS ist definiert als das Intervall
zwischen dem Beginn der LOT von Interesse und dem Datum
des Todes aufgrund einer beliebigen Ursache. Patienten, die
am Ende der Studie noch am Leben sind oder deren
Vitalstatus unbekannt ist, werden an dem Datum zensiert, an
dem der Patient bekanntermalen zuletzt am Leben war.

Progressionsfreies Uberleben (PFS): Fiir die externe
Kontrollkohorte wird das PFS aus den Aufzeichnungen des
Patienten, wie vom Arzt definiert, erfasst. Das PFS ist
definiert als die Zeit vom Beginn der interessierenden LOT bis
zum Fortschreiten der Erkrankung oder dem Tod aus
beliebiger Ursache, je nachdem, was zuerst eintritt.
Patienten ohne Post-Baseline-Bewertungen werden am
Startdatum fiir diese LOT zensiert. Patienten, die bei
fehlendem Nachweis einer Progression verstarben, werden
zum Datum der letzten Tumorbeurteilung zensiert.

Zeit bis zur ndchsten Therapie (TTNT): Das TTNT ist definiert
als die Zeit zwischen dem Indexdatum fiir jedes LOT und dem
Startdatum der nachfolgenden Krebstherapie oder dem Tod,
je nachdem, was zuerst eintritt. Flir Patienten, die am Ende
der Studie noch leben und keine Aufzeichnungen (iber eine
nachfolgende SACT haben, wird das TTNT-Intervall mit dem
Datum des letzten Kontakts mit dem Patienten zensiert.

Klinische Nutzenrate (CBR): Die CBR ist definiert als der Anteil
aller auf Tumoransprechen ausgewerteten Patienten, die ein
bestes Gesamtansprechen von: CR, PR oder stabile
Erkrankung (SD) mit einer Dauer von 211 Wochen, durch
progressionsbasierte LOT.

Bestes Gesamtansprechen (ORR): Die ORR ist definiert als der
Anteil aller auf Tumoransprechen ausgewerteten Patienten,
die das beste Gesamtansprechen von komplettem
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Ansprechen (CR) oder partiellem Ansprechen (PR) erreicht
haben, bei progressionsbasierter LOT.

Patienten in der externen Kontrollkohorte kénnen die
Auswahlkriterien zu mehreren Zeitpunkten wahrend ihres
Follow-ups erfiillen. Patienten, die eine qualifizierende
Behandlung in mehr als einer Linieneinstellung erhalten,
konnen mehrfach in die Analyse aufgenommen werden,
einmal fur jede qualifizierende Linieneinstellung (Herndn &
Robins 2016). Dieser Ansatz wird hier gewahlt, da er alle
verfligbaren Informationen ausnutzt. Fir alle
Wirksamkeitsendpunktanalysen werden gegebenenfalls
Methoden zur Bericksichtigung der Within-Subject-
Korrelation angewendet (z. B. durch robuste Sandwich-
Schétzer). Die demographischen Daten der Patienten und die
NSCLC-Charakteristika zu Studienbeginn werden fir alle
Patienten und separat fiir Patienten zusammengefasst und
zwischen dem CHRYSALIS-Arm und der externen
Kontrollkohorte verglichen. Mittelwert, Median und
Standardabweichung werden als MaRe der zentralen
Tendenz und Variabilitat flr kontinuierliche Variablen
generiert. Fur kategoriale Variablen werden Haufigkeiten und
Prozentsatze dargestellt. Alle Wirksamkeitsendpunkte
werden zwischen den beiden Kohorten verglichen, und wenn
es moglich ist, wird sich der Vergleich auf bestimmte
Behandlungsgruppen konzentrieren. Die
Wirksamkeitsanalysen werden nur fiir die
Wirksamkeitsgruppen durchgefihrt.

Es kann eine Zwischenanalyse durchgefihrt werden. Fiir die
Zwischenanalyse werden die Daten aller Patienten
verwendet, die zum Zeitpunkt des Daten-Cut-Offs in der
Datenbank verfligbar sind (z. B. bei Vollstandigkeit der
Rekrutierung fiir eine noch zu definierende Untergruppe von
Standorten).

Bias

Malnahmen, um moglichen Ursachen von Bias zu begegnen
k.A.

10

StudiengroBe

Darstellung der Festlegung der StudiengrofRe

Die Studien-Power wurde fiur diese Analyse nicht formell
bewertet, da die StichprobengrofRe durch die Anzahl der
Patienten mit Krankenakten bestimmt wird, die die
Auswahlkriterien in der realen Praxis wahrend des
Studienzeitraums erfiillen. Es wird erwartet, dass mindestens
100 Patienten fiir die externe Kontrollkohorte ausgewahlt
werden.

11

Quantitative
Variablen

Auswertung von quantitativen Variablen

Das HR des naiven Vergleichs wird mittels eines Cox
Proportional Hazard Modell berechnet. Die
Behandlungsgruppe (CHRYSALIS vs. Caterpillar) wird als
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einzige erklarende Variable im Modell verwendet. Der
Median wird berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode.
Bildung von Kategorien (Gruppierungen) inkl. Begriindung
k.A.
Alle Methoden inklusive Methoden zur Kontrolle von
Confoundern
k.A.
Untersuchung von Subgruppen und Interaktionen
k.A.

12 Statistische Umgang mit fehlenden Daten

Methoden

k.A.
Umgang mit Lost to Follow-Up
k.A.
Sensitivitdtsanalysen
k.A.

Ergebnisse
Anzahl der Teilnehmer wahrend jeder Studienphase
k.A.
Grinde fir die Nicht-Teilnahme

13 Teilnehmer k.A.
Erwdgung eines Flussdiagrammes
k.A.

14 Deskriptive Daten | k.A.

15 Ergebnisdaten k.A.
Die Hauptergebnisse werden fir die deutschen Zentren und

16 Hauptergebnisse | Zentren unabhangig der einbezogenen Lander (EU) in
Abschnitt 5.2.1. dargestellt.

17 Weitere KA.

Auswertungen
Diskussion
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Die Hauptergebnisse werden fiur die deutschen Zentren und
18 Hauptergebnisse | Zentren unabhangig der einbezogenen Lander (EU) in
Abschnitt 5.2.1. dargestellt.

Die Limitationen werden in Abschnitt 5.2.1

19 Limitationen

20 Interpretation Die Interpretation der Daten befindet sich in Abschnitt 5.2.1.
In der Caterpillar Registerstudie werden europaische

21 Ubertragbarkeit Versorgungsdaten dargestellt, die ebenfalls deutsche Zentren

beinhalten.

Zusatzliche Informationen

Die Caterpillar Registerstudie ist eine retrospektive, nicht-
interventionelle, multizentrische Studie, die von Janssen
durchgefihrt wurde, um vergleichbare Evidenz aus
europaischen Versorgungsdaten fiir die einarmige Studie
CHRYSALIS zu generieren und darauf basierend einen
Vergleich zu Wirksamkeitsendpunkten aufzustellen.

22 Finanzierung

a: nach STROBE 2007
Quelle: (65, 66)

Abkilrzungen: SACT: systemic anti-cancer therapy, LOT: line of therapy, AE: adverse event,
TNM: tumour node metastasis staging, EPA: elektronische Patientenakte, eCRF:
elektronischer Case Report Form
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Darstellung der demographischen Charakteristika der Studie CHRYSALIS im Vergleich zu

Caterpillar

Tabelle 25: Demographische Charakteristika zur Baseline Vergleich von CHRYSALIS und
Caterpillar (Deutsche Zentren, Zentren unabhdngig vom Land)

EVEALS Caterpillar Caterpillar
Efficacy- (Deutsche (Zentr:?n .
Population Zentren) lea:) dngig vom
N=114 a - an
N=7b N=19 c
N 114 7 19
Main . 1(14,3%) | 2(10,5%)
Geschlecht nlich 44 (38,6%)
H [o) o)
Welb 70 (61,4%) 6 (85,7%) 17 (89,5%)
lich
N 114 27 7
<65 67 (58,8%) 3(42,9%) 9 (47,4%)
Alter 65- 38 (33,3%) 3(42,9%) 6 (31,6%)
<75
>=75 | 9 (7,9%) 1(14,3%) | 4(21,1%)
N 114 7 19
Ja 49 (43%) 4(57,1%) | 8(42,1%)
Raucherstatus Nein | 65 (57%) 3 (42,9%) 10 (52,6%)
[o)
Fehle 0 0 1(5,3%)
nd
N 114 7 19
o) o,
SCOG 33 (28,9%) 1(14,3%) 4 (21,1%)
ECOG-Status zur Baseline 0 0
ECOG 81 (71,1%) 3(42,9%) 7 (36,8%)
Fehle 0 3(42,9%) 8(42,1%)
nd
N 114 7 19
1A 7 (6,1%) 0 0
IB 1(0,9%) 0 0
Krebsstadium zur A | 2(1,8%) 0 0
initialen Diagnose
1B 4 (3,5%) 0 0
A 6 (5,3%) 0 2 (10,5%)
B | 4(3,5%) 0 1(5,3%)
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Caterpillar

CHRYSALIS Caterpillar
Efficacy- (Deutsche e
Population Zentren) Ena:)hanglg vom
N=114 a = an
W=z N=19 c
\Y 90 (78,9%) 7 (100%) 15 (78,9%)
Fehle | O 0 1(5,3%)
nd
N 114 7 19
1 48 (42,1%) 1(14,3%) 7 (36,8%)
Anzahl der vorherigen 0 0 0
el hian 2 34 (29,8%) 5(71,4%) 11 (57,9%)
3 15 (13,2%) 0 0
4+ 17 (14,9%) 1(14,3%) 1(5,3%)
N 114 7 19
0/1 42 (36,8%) 1(14,3%) 3 (15,8%)
2 45 (39,5%) 2 (28,6%) 8(42,1%)
Anzahl der Lokalisationen
mit Metastasen 3 18 (15,8%) 0 1(5,3%)
4+ 9 (7,9%) 0 2 (10,5%)
Fehle 0 4 (57,1%) 5(26,3%)
nd
N 114 7 19
Nein | 63 (55,3%) 3(42,9%) 6 (31,6%)
Knochenmetastasen Ja 51 (44,7%) 0 8 (42,1%)
Fehle | O 4 (57,1%) 5 (26,3%)
nd
N 114 7 19
Nein | 101 (88,6%) 0 9 (47,4%)
Lebermetastasen Ja 13 (11,4%) 3(42,9%) | 5(26,3%)
Fehle | O 4 (57,1%) 5(26,3%)
nd
N 114 7 19
Nein | 85 (74,6%) 3(42,9%) 6 (31,6%)
Gehirnmetastasen Ja 29 (25,4%) 0 8 (42,1%)
Fehle | O 4 (57,1%) 5 (26,3%)
nd
N 114 7 19
Lymphknotenmetastasen | Nein | 52 (45,6%) 3(42,9%) 3(42,9%)
Ja 62 (54,4%) 0 4 (57,1%)
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Caterpillar

CHRYSALIS Caterpillar
Efficacy- (Deutsche (Zent;c:?n .
Population 7t i) lead) &ngig vom
N=114 a — an
N=7b N=19 c
Fehle | 0 4 (57,1%)
0
nd
N 114 7 19
Nein 108 (94,7%) 3(42,9%) 14 (73,7%)
Nebennierendrisen-
metastasen Ja 6 (5,3%) 0 0
Fehle | O 4 (57,1%) 5(26,3%)
nd
N 114 7 19
Nein | 52 (45,6%) 1(14,3%) | 2(10,5%)
Andere Metastasen Ja 62 (54,4%) 2(28,6%) | 12 (63,2%)
Fehle | O 4 (57,1%) 5(26,3%)
nd

a: Efficacy-Population (N=114), alle Patienten, die bis zum 04. Juni 2020 in die Studie
eingeschlossen wurden und entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline
hatten, oder die Therapie aus jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive

Progression/Tod.

b: Alle Behandlungslinien (N=7), die aus dem Caterpillar Projekt in deutschen Zentren
behandelt wurden mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem dokumentierten
ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1.

c: Alle Behandlungslinien (N=19), die aus dem Caterpillar-Projekt in einem Zentrum
unabhangig vom Land (EU) behandelt wurden mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie
und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-

Status von O oder 1.

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich zwischen
CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar

Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=A b vs G-BA C ion=All ECOG (German sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=First, Ad]usxment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.229 [ 0.095; 0.550] 0.0010
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Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=7 (median = 10.10[ 3.35NE 1])

Abbildung 25: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (deutsche
Zentren) (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=A b vs G-BA C ion=All ECOG (German sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=Last, Adjustrnent method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.229 [ 0.095; 0.550] 0.0010
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Amivantamab: n=114 (median = 22.77[ 17.48,NE ])
G-BA Comparator: n=7 (median = 10.10[ 3.35NE ])

Abbildung 26: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (deutsche
Zentren) (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival

Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA Comparator, Population=ECOG observed (German sites),Analysis set=GBA basket,
Datacut= Chrysalis March 2021, Line=First, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All

Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.233 [ 0.071; 0.765] 0.0163
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Abbildung 27: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (deutsche
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Zentren) (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Erste Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival

Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA Comparator, Population=ECOG observed (German sites),Analysis set=GBA basket,

% of subjects still at risk

Amivantamab

Datacut= Chrysalis March 2021, Line=Last, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.233 [ 0.071; 0.765] 0.0163
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (deutsche
Zentren) (Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-
Arm: Letzte Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival

Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA Comparator, Population=All ECOG (all sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=First, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.252[ 0.141; 0.453] <.0001
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Abbildung 29: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (EU Zentren)
(Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Erste Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Amivantamab vs G-BA Comparator, Population=All ECOG (all sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=Last, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% CI) p-value : 0.233[ 0.129; 0.419] <.0001
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Abbildung 30: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (EU Zentren)
(Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im
Multikomparator-Arm: Letzte Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Ami vs G-BA Cor Pc i ECOG observed (all sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=First, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All : All
Hazard Ratio (95% Cl) p-value : 0.257 [ 0.119; 0.555] 0.0005
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Abbildung 31: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (EU Zentren)
(Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm: Erste
Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Overall Survival
Study=CHRYS_CAT, Comp=Ami vs G-BA Cor Pc i ECOG observed (all sites),Analysis set=GBA basket, Datacut=
Chrysalis March 2021, Line=Last, Adjustment method=Naive comparison, Subgroup= All ; All
Hazard Ratio (95% CIl) p-value : 0.219[0.101; 0.476] 0.0001
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Abbildung 32: Kaplan-Meier-Kurve des Endpunktes Gesamtiiberleben aus dem Vergleich
zwischen CHRYSALIS und der zVT (Multikomparatorvergleich) aus Caterpillar (EU Zentren)
(Hauptanalyseset; ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm: Letzte
Index-Behandlungslinie) — naiver Vergleich

Quelle: Zusatzanalysen zur Stellungnahme. Janssen-Cilag GmbH 2022 (16)
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Anhang 5.2.2: Ergdnzende Daten zum Gesamtiiberleben, Datenbasis gepoolter Vergleich

europaischer Datenbanken

Darstellung des STROBE-Statements zu ESME

Tabelle 26: Informationen zu Studiendesign und -methodik fir die Studie ESME

Item
a

Charakteristikum

Studieninformation

Titel und Zusammenfassung

Titel
Epidemiological Strategy and Medical Economics (ESME)

Titel und Zusammenfassung
1 Zusammenfassun | Dje ESME-Datenplattformen bieten unabhingige und
g gualitativ hochwertige aggregierte Real-Life-Daten. Die
Datenplattform werden durch manuelle Transkription von
Krankenakten aufgebaut und setzen sich aus Patienten-,
Behandlungs- und Krankenhausdatenbanken zusammen.
Einleitung

Hintergrund /
Rationale

Wissenschaftlicher Hintergrund

Im Jahr 2014 startete Unicancer R&D das
Forschungsprogramm Epidemiological Strategy and Medical
Economics (ESME), um vorhandene reale Patientendaten in
der Onkologie zu zentralisieren. Unicancer zentralisiert die
Daten von Patienten mit fortgeschrittenem oder
metastasiertem Lungenkrebs, die in einem der
teilnehmenden Zentren (French Comprehensive Cancer
Centres (FCCC), Universitatskliniken und
Allgemeinkrankenhduser) behandelt werden.

Die Daten stehen der wissenschaftlichen und medizinischen
Gemeinschaft sowie der pharmazeutischen Industrie und den
Gesundheitsbehorden zur Analyse zur Verfligung:

Retrospektive Beschreibung des therapeutischen
Managements franzosischer Patienten und der
Patientencharakteristika

Beschreiben Sie die aktuellen therapeutischen
Standardstrategien und Behandlungslinien

Beschreiben Sie die berichteten Ergebnisse, die die
therapeutischen Strategien tendenziell beeinflussen

Bereitstellung von Daten fiir die Einreichung von
Marktzugangsantragen

Rationale zum Studiendesign
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Item

Charakteristikum

Studieninformation

Spezifische
Zielsetzung

Spezifische Zielsetzung

Die Zielsetzung fiir die Analyse in der vorliegenden
Nutzenbewertung ist es, eine externe Kontrollkohorte fiir die
Studie CHRYSALIS in der realen Praxis bereitzustellen.

Ziel dieses Projekts ist es, bei Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkrebs (NSCLC)
Folgendes zu untersuchen:

Prognose fir Exon 20ins im Vergleich zu gewdhnlichen EGFR-
Mutationen (d.h. Exon 19-Deletionen / L858R-Substitutionen)

Patientencharakteristika, Behandlungsmuster und klinische
Ergebnisse von Patienten mit Exon 20ins

Pradiktiver Wert von Exon 20ins im Vergleich zu
gewohnlichen EGFR-Mutationen (d.h. Exon 19-Deletionen /
L858R-Substitutionen) fir die TKI-Behandlung

Praspezifizierte Hypothesen
k.A.

Metho

den

Studiendesign

Rahmen (Setting)

Rahmen und Ort der Studie

Es gibt zurzeit 30 aktive Center in ganz Frankreich. Mehr als
100 multidisziplindre internationale und nationale Experten
haben sich bereits dem ESME-Forschungsprogramm
angeschlossen.

Die ESME-Forschungsprogramme werden von der Unicancer
Real World Data-Gruppe konzipiert, einem multidisziplindaren
Expertengremium (Onkologen, Methodologen,
Epidemiologen, Pharmazeuten, Gesundheitsokonomen und
Biostatistiker).

Zeitlicher Rahmen

Es werden 26.000 Beobachtungen in (iber 7 Jahre erwartet
(2015-2021) mit Daten von 36 Krankenhausern (Umfassende
Krebszentren in Frankreich, 6ffentliche Krankenhauser,
private Krankenhauser).

Studienteilnehme
r

Einschlusskriterien

Fir die ESME Patientendatenbank gelten folgende
Einschlusskriterien:
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Item Charakteristikum Studieninformation

weibliche oder mannlich Patienten
Alter > 18 Jahre

Histologische Bestatigung eines fortgeschrittenen nicht-
plattenepitheliaes NSCLC, d. h. Diagnose eines nicht-
plattenepithelialen NSCLC im Stadium llIA, IlIB, IlIIC, IV, IV-A
oder IV-B, oder Diagnose eines nicht-plattenepithelialen
NSCLC im Frithstadium mit anschlielendem Wiederauftreten
oder Fortschreiten der Erkrankung

Erstlinienbehandlung oder Strahlentherapie nach einer
NSCLC-Diagnose

Patienten mit Lungenkrebs, die ab dem 1. Januar 2015 in
einem medizinischen Zentrum (entweder vollstdndig oder
teilweise) behandelt wurden. Zu den Behandlungsstrategien
konnten gehoren: Strahlentherapie, Chemotherapie,
zielgerichtete Therapie und Immuntherapie oder, nur bei
metastasiertem Krebs, Diagnoseverfahren.

Ausschlusskriterien
k.A.

Herkunft
k.A.

Zeitlicher Rahmen

Patienten zwischen dem 1. Januar 2015 und dem 20. Juni
2020.

ZielgroRRen

Erfassung von demographischen und klinischen Kriterien zur
Baseline.

Erfasste Endpunkte fir die vorliegende Nutzenbewertung:
Gesamtliberleben (0S)

Progressionsfreies Uberleben (PFS)

7 Variablen Zeit bis zur 