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Abkulrzungsverzeichnis

Abkurzung Bedeutung

AE Adverse Event

AESI Adverse Event of Special Interest

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen
Krebsgesellschaft e. V.

BMI Body-Mass-Index (Korpermasseindex)

BSC Best Supportive Care

CHRYS CHRYSALIS

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

CRISP Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and
outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

dc Datacut

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

Doce Docetaxel

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group Status

EG Européische Gemeinschaft

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-
Rezeptor)

EMA European Medicines Agency

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimension

EU Europe

EU-CTR European Union Clinical Trials Register

EudraCT European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

Exon-20-ins aktivierende Exon-20-Insertionsmutationen

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

gof. gegebenenfalls

HR Hazard Ratio

ICD International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems

INV berichtet durch Priifarzte

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
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Abkurzung Bedeutung

IRC berichtet durch Independent Review Committee
IRR Infusionsbedingte Reaktionen

ITT Intention to treat

K1 (ClI) Konfidenzintervall

MCID Minimal clinical important difference
MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities
MET Mesenchymal Epithelial Transition

MID Minimal important difference

MMRM Mixed effect Model Repeat Measurement

MTC Mixed Treatment Comparison

n.a. nicht abschatzbar

n/N Anzahl

NCT National Clinical Trial

NE nicht abschatzbar

NGM Netzwerk Genomische Medizin

Nin Nintedanib

NSCLC Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
NSCLC-SAQ Non-Small Cell Lung Cancer Symptom. Assessment Questionnaire
OR Odds Ratio

ORR Overall Response Rate

0S Overall Survival

PC Physician’s Choice

PD-L1 Programmed cell Death protein 1

PFS Progressionsfreies Uberleben

PGIC Patient Global Impression of Change

PGIS Patient Global Impression of Severity

PRO Patient reported outcomes

PS Performance Status

PSM ATT Propensity Score Matching Average

PT Preferred Terms

RCT Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials)
RD Risk Difference
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Abkurzung Bedeutung

RKI Robert Koch-Institut

RP2D Recommended Phase Il Dose

RR Risk Ratio

RW Real World

SD Standard Deviation

SGB Sozialgesetzbuch

SMQs Standardised MedDRA Queries

SOC System Organ Class nach MedDRA

STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

SUE Schwerwiegendes UE

TE Treatment-emergent

TKI Tyrosinkinase-Inhibitoren

TP53 Tumor Protein P53

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized Design

trt Treatment

TTNT Time to Next Treatment

UE Unerwinschtes Ereignis

VAS Visuelle Analogskala

VerfO Verfahrensordnung

WHO World Health Organization

z.B. zum Beispiel

ZfKD Zentrum fiir Krebsregisterdaten

VT zweckmalige Vergleichstherapie
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4 Modul 4 — allgemeine Informationen

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

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

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

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

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

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

Im Dokument verwendete Abkiirzungen sind in das Abkurzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur Ihre Ausfiuhrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufiihren.

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 28 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

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

4.1.1 Fragestellung

Gemal § 35a Sozialgesetzbuch Fiinftes Buch (SGB V) soll der medizinische Nutzen und
Zusatznutzen fur den Wirkstoff Amivantamab (Rybrevant®) als Monotherapie fir die
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 gegeniiber der vom gemeinsamen Bundesauschuss (G-BA) definierten zweckméRigen
Vergleichstherapie (zVT) hinsichtlich patientenrelevanter Endpunkte bewertet werden.

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem AusmaR des
medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab als Monotherapie zur Behandlung von
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen
einer platinbasierten Therapie im Vergleich zur durch den G-BA definierten zVT. Die durch
den G-BA bestimmte zVT fir die Behandlung wurde folgendermafen benannt:

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, fir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist:

e Docetaxel

oder

e Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder

e Pemetrexed

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zVT fir das
Teilanwendungsgebiet A.1.

Jede der genannten Optionen zur zVT wird einbezogen und ein Multikomparatorvergleich
angestrebt. Das Vorgehen im Sinne eines Multikomparatorvergleichs wurde durch den G-BA
im Beratungsgesprach vom 10. Dezember 2020 (2020-B-316) bestétigt und solle demnach
abhéngig von der Datenlage durchgefiihrt werden (1). In Anbetracht der vorhandenen
Patientenzahlen zu der durch den G-BA benannten zVT, die fiir einen Vergleich zur Verfiigung
stehen, gewdhrleistet dieses VVorgehen, die bestverfligbare Evidenz darzustellen.

e Multikomparatorvergleich:
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed
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Teilanwendungsgebiet A.2: 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, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist:

e Best-Supportive-Care (BSC)

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zVT fir das
Teilanwendungsgebiet A.2.

Fur die Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab gegentber der zVT liegen im
Teilanwendungsgebiet A.2 keine geeigneten Daten vor. Ein Zusatznutzen ist daher nicht belegt.
Im Folgenden werden ausschlie3lich die Inhalte von Anwendungsgebiet A.1 zusammengefasst.

4.1.2 Datenquellen

Verschiedene Datenquellen werden zur Informationsbeschaffung herangezogen. Es wird eine
systematische Literaturrecherche (SLR) in den Datenbanken MEDLINE, EMBASE und
Cochrane Central Register of Controlled Trials durchgefiihrt, die durch eine Suche in den
Studienregistern clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register, WHO International Clinical
Trials Registry Platform Search Portal und dem Arzneimittelinformationssystem sowie dem
Suchportal der européischen Zulassungsbehérde EMA erganzt wird. Ebenfalls wird die
Internetseite des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) durchsucht.

Es werden neben der in der SLR und Suche in Studienregistern identifizierten Evidenz
erganzende Datenquellen herangezogen. Die Janssen-Cilag GmbH ist eine Kooperation mit
dem Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of non-Small
cell lung carcinoma Patients (CRISP)-Register und mit der Forschungsplattform Netzwerk
Genomische Medizin (NGM) eingegangen, um vergleichende Analysen mit
patientenindividuellen Daten aus der deutschen Versorgungsrealitat fir das Anwendungsgebiet
A.1 der vorliegenden Nutzenbewertung zu ermdglichen.

4.1.3 Ein-/Ausschlusskriterien fir Studien

Das Anwendungsgebiet ist vor dem Hintergrund der Schwere der vorliegenden Erkrankung,
der kleinen betroffenen Patientenpopulation sowie der Erkrankungssituation durch ein Fehlen
von wirksamen Therapieoptionen insbesondere bezlglich einer Verlangerung des
Gesamtiberlebens gekennzeichnet. Eine solche Situation kann es sowohl in der Zulassung als
auch in einer Nutzenbewertung erforderlich machen, das therapeutische Potenzial auf Basis
eines Evidenzkorpers zu bewerten, welcher nicht dem Evidenzlevel Ib entspricht, um so — im
Fall einer positiven Bewertung — einen schnellen Patientenzugang ermdéglichen zu kdnnen. Eine
solche Situation liegt, wie auch im Zulassungsverfahren von Amivantamab von der EMA
gewdrdigt, im gegensténdlichen Fall vor (2).
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Zur Beantwortung der Fragestellung des Nutzens und Zusatznutzens von Amivantamab
gegenuber der zVT ist die bestverfiigbare Evidenz heranzuziehen. Vorrangig fur einen Nutzen-
und Zusatznutzennachweis sind RCT der Evidenzstufe Ib. In einer SLR (Suchzeitpunkt:
16.11.2021) und der Studienregisterrecherche (Suchzeitpunkt: 16.11.2021) wurden weder fir
das Teilanwendungsgebiet A.1 (Patienten, die fir eine weitere Chemotherapie geeignet sind)
noch fur das Teilanwendungsgebiet A.2 (Patienten, die fir keine weitere Chemotherapie
geeignet sind) eine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert. Es kann daher
weder eine RCT noch ein indirekter Vergleich basierend auf einer RCT prasentiert werden.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden Studien als geeignet betrachtet, in denen
Amivantamab gemal? Standarddosierung in der ersten Woche als intraventse Infusion von
1050/1400 mg (1050 mg Amivantamab bei einem Korpergewicht < 80 kg, 1400 mg
Amivantamab bei einem Korpergewicht > 80 kg) und ab der zweiten Woche zweiwdchentlich
als intravendse Infusion in der genannten Dosierung verabreicht wird. Fur die Kontrolle werden
Studien als geeignet betrachtet, in denen die Vergleichstherapien gemaR den Angaben der
jeweiligen Fachinformationen verabreicht oder die Dosierung fir die vorliegende Indikation als
hinreichend geeignet angesehen wird. Geeignete Studien liefern Ergebnisse zu mindestens
einem patientenrelevanten Endpunkt in der gegenstéandlichen Indikation.

Im Zuge der SLR und der Studienregisterrecherche wurde die pivotale Studie CHRYSALIS
identifiziert. Hierbei handelt es sich um eine einarmige Phase-1-Zulassungsstudie fur das zu
bewertende Arzneimittel Amivantamab im Anwendungsgebiet A.1. Die fir diese
Nutzenbewertung relevante Population in der Studie CHRYSALIS umfasst Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen einer
platinbasierten Therapie (Patienten der Kohorte D, sowie Patienten mit EGFR Exon-20-ins aus
dem ersten Teil der Studie sowie dem Anwendungsgebiet entsprechende Patienten anderer
Kohorten, zusammen genannt ,,Kohorte D+).

Da das Evidenzlevel Ib durch das verfugbare Evidenzpaket nicht erreicht wird, wurde fiir die
Nutzenbewertung von Amivantamab die né&chstmogliche bestverfiighare Evidenz
herangezogen. Dazu wurde in einem mehrstufigen Recherche- und Selektionsprozess nach
Datenguellen gesucht, um geeignete Evidenz fir vergleichende Analysen zu identifizieren
(Tabelle 4-1).
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Tabelle 4-1: Ubersicht iiber durchgefiihrte Literaturrecherchen

Recherche- | Thema der Recherche Ergebnis
schritt

1 Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Keine Evidenz identifiziert
Arzneimittel

2 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Studie CHRYSALIS
vergleichenden, klinischen Studien mit dem zu 3)
bewertenden Arzneimittel

3 Suche nach RCT im relevanten Anwendungsgebiet Keine Evidenz identifiziert, die
A.1l mitder zVT einen Vergleich zulésst

4 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Keine Evidenz identifiziert, die fir
vergleichenden, klinischen Studien und nicht- einen Vergleich herangezogen

interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien | werden kann
im relevanten Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT

5 Ergénzende Suche nach RCT mit der zVT mit Studienpool fur
Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im Vertréglichkeitsdaten der zZVT wie
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss in Tabelle 4-43 angegeben

NSCLC EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
oder unklarem EGFR-Status

Abkirzungen: EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor), NSCLC:
Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom), RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial), zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Quelle: (3)

Identifizierte Datenquellen fiir einen Vergleich zur Generierung von Evidenz

Im Rahmen des in Tabelle 4-1 abgebildeten Recherche- und Selektionsprozess wurde keine
Evidenz identifiziert, die fur einen Vergleich der Wirksamkeitsdaten von Amivantamab zur
definierten zVT herangezogen werden kann. Aus diesem Grund ist die Janssen-Cilag GmbH
eine Kooperation mit dem CRISP-Register und mit der Forschungsplattform NGM
eingegangen, um vergleichende Analysen mit Daten aus der deutschen Versorgungsrealitat zu
ermdglichen. Es kdnnen patientenrelevante und klinische Endpunkte zur Wirksamkeit von
Amivantamab aus der Studie CHRY SALIS gegenuber der zZVT (Multikomparatorvergleich mit
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, oder Pemetrexed) aus CRISP und NGM
prasentiert werden.

Fir den Vergleich zur Sicherheit und Vertraglichkeit von Amivantamab werden die
identifizierten Datenquellen aus dem Recherche- und Selektionsprozess Schritt (5)
herangezogen. Hierfiir werden die Ergebnisse der Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten zur
zVT aus einem erweiterten Anwendungsgebiet tiber die Gesamtraten der Vertraglichkeit sowie
der Schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse auf Ebene der PT in einem deskriptiven
Vergleich den Ergebnissen der Studie CHRYSALIS gegeniibergestelit.
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4.1.4 Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Aussagekraft der zugrunde gelegten Studie CHRYSALIS sowie der auf den Daten des
CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM basierenden Vergleichs wird gemaR den
in der Verfahrensordnung des Gemeinsamen Bundesausschusses vorgegebenen Kriterien zur
Einschétzung des Verzerrungspotenzials bewertet. Die Bewertungsgrundlage bilden dabei das
Studienprotokoll (4), der Statistische Analyseplan (5) und die Studienberichte (6-8) der Studie
CHRYSALIS sowie die Synopsen und der Statistische Analyseplan fir den Vergleich zwischen
der Studie CHRYSALIS und den gepoolten Daten des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM.

Methodische Qualitat (Anhang 4-F)

o Auf Studienebene (Verzerrungspotenzial nach Einschatzung der
Randomisierungssequenz, zeitlicher Parallelitit der Patientengruppen, Verdeckung der
Gruppenzuteilung, Verblindung von Patienten und behandelnden Personen,
Berichterstattung und sonstiger VVerzerrungsaspekte)

e Auf Endpunktebene (Verzerrungspotenzial je Endpunkt nach Einschdtzung der
Verblindung, Umsetzung des Intention to treat-(ITT)-Prinzips, Berichterstattung und
sonstiger Verzerrungsaspekte)

Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn eine Verzerrung der Ergebnisse
unwabhrscheinlich erscheint und keine Anhaltspunkte fir verzerrende Aspekte vorhanden sind,
bei deren Behebung die Grundaussage der Ergebnisse in relevanter Weise verandert worden
ware.

Um die Datenqualitdt der versorgungsnahen Daten des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM sicherzustellen, wurde ein Bewertungsleitfaden anhand relevanter
Kriterien des Rapid Reports ,,Konzepte zur Generierung versorgungsnaher Daten und deren
Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* des
IQWIG erstellt (9). Dieser wurde in Abgleich mit den zur Verfiigung stehenden Daten und in
Zusammenarbeit mit den Verantwortlichen des CRISP-Registers sowie denen der
Forschungsplattform NGM beantwortet. Die Evaluationen zur Datenqualitdt des CRISP-
Registers und der Forschungsplattform NGM kdnnen dem Bewertungsleitfaden in Anhang 4-
K entnommen werden.

Im Rahmen dieses Nutzendossiers wurde aulierdem gemal der Vorgabe des IQWIG Rapid
Report zu versorgungsnahen Daten eine Confounderanalyse erstellt. Hierfiir wurden durch eine
SLR und anschlieBende Expertenvalidierung spezifische, den Behandlungseffekt potenziell
verfalschende StérgroRen beziglich des Endpunkts Gesamtiiberleben identifiziert. In einem
weiteren Schritt wurden kausale Zusammenhéange der identifizierten Stérgrofien mithilfe eines
gerichteten, azyklischen Graphen analysiert und durch einen weiteren deutschen medizinischen
Experten validiert. Die durch dieses Vorgehen identifizierten Storgroflen wurden zur
Adjustierung in den vergleichenden Analysen herangezogen.
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Informationssynthese und -analyse

Die Studie CHRYSALIS wird anhand eines TREND-Statements 2004 (Item 1-13) beschrieben
und in einem Flussdiagramm dargestellt (Anhang 4-E). Das Register CRISP und die
Forschungsplattform NGM werden jeweils in einem STROBE-Statement 2007 (Item 1-22)
beschrieben und in einem Flussdiagramm dargestellt. Die Ergebnisse der patientenrelevanten
Endpunkte der eingeschlossenen Studie CHRYSALIS und des Vergleichs mit dem CRISP-
Register und der Forschungsplattform NGM werden berichtet. Es wird ein gepoolter Vergleich
der Daten der Studie CHRY SALIS gegen die aggregierten Daten des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM dargestellt, wenn eine ausreichende Homogenitat der Datenquellen
vorliegt. Da die gepoolte Analyse alle vorhandenen Informationen vereint, wird diese als
Hauptanalyse betrachtet. Die Ergebnisse der patientenrelevanten Endpunkte werden den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat sowie Sicherheit und Vertraglichkeit zugeordnet und
zusammenfassend beschrieben.

4.1.5 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen
Beurteilung der Aussagekraft der Nachweise

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fir Amivantamab im zu bewertenden
Anwendungsgebiet A.1 wird fir die Wirksamkeit iber den Vergleich zu den gepoolten Daten
des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM bewertet. Die im vorliegenden
Nutzendossier dargestellte Evidenz ist trotz Limitationen fiir einen Vergleich hinsichtlich des
Endpunkts Gesamtliberlebens geeignet. Zum einen handelt es sich beim Gesamtuberleben um
einen objektiv erfassbaren Endpunkt. Zum anderen werden verschiedene MalRhahmen, unter
anderem mittels der Confounderanalyse zur Adressierung potenziell einflussnehmender
Storgrofllen, sowie weitere Sensitivitatsanalysen vorgenommen, welche bei hinreichend
ahnlichen Effekten die Aussagesicherheit steigern.

Der medizinische Nutzen und Zusatznutzen fir Amivantamab im zu bewertenden
Anwendungsgebiet A.1 wird fir die Sicherheit und Vertraglichkeit Gber die Ergebnisse des
Vergleiches der durch die SLR identifizierten Studien zur Studie CHRYSALIS bewertet. Aus
den Ergebnissen des deskriptiven Vergleichs zwischen den Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofilen von Amivantamab und den Therapieoptionen der zVT lasst sich nicht
ableiten, dass mit der Behandlung von Amivantamab ein nachteiliges Sicherheits- und
Vertréglichkeitsprofil als mit der zZVT verbunden ist.

Im Nutzendossier werden folgende Endpunkte der Studie CHRYSALIS im Vergleich mit dem
CRISP-Register und der Forschungsplattform NGM bzw. im Vergleich mit den durch die SLR
identifizierten Studien im erweiterten Anwendungsgebiet der zZVT dargestelit:

e Mortalitat

o Gesamtiberleben
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e Morbiditat
o Zeit bis zum Beginn der n&chsten Therapie
o Allgemeine Ansprechrate
o Progressionsfreies Uberleben

e Sicherheit und Vertraglichkeit

Des Weiteren erfolgt im Nutzendossier eine Darstellung der folgenden patientenberichteten
Endpunkte aus der Studie CHRYSALIS:

e European Quality of Life-5 Dimension Visuelle Analogskala (EQ-5D VAS)

e Patient Global Impression of Severity (PGIS)

e Patient Global Impression of Change (PGIC)

e Non-Small Cell Lung Cancer Symptom. Assessment Questionnaire (NSCLC-SAQ)

Das Ausmal des medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab im Vergleich zur durch den
G-BA definierten Vergleichstherapie Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder Pemetrexed ergibt sich im Teilanwendungsgebiet A.l1 , 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* aus den Ergebnissen des Vergleichs der
Studien CHRYSALIS mit CRISP und NGM entlang der in den jeweiligen Studien erhobenen
patientenrelevanten und klinisch relevanten Endpunkten.

4.15.1 Mortalitat
Gesamtiiberleben

Beim fortgeschrittenen Lungenkarzinom handelt es sich um eine lebensbedrohliche
Erkrankung, bei der sich die Patienten bereits in einem palliativen Therapiestadium befinden.
Insbesondere fur die Patienten mit einer seltenen Exon-20-ins besteht derzeit keine
zielgerichtete Therapieoption auf dem deutschen Arzneimittelmarkt. Diese Patienten sind nach
Versagen einer platinbasierten Therapie einer heterogenen Therapiesituation ausgesetzt. Die
zugelassenen Therapien zielen vorwiegend auf breit gefasste Anwendungsgebiete ab. Der
zielgerichtete, erkrankungskontrollierende und lebensverlédngernde Effekt von Amivantamab
wird in der Endpunktkategorie Mortalitat durch den Endpunkt Gesamtiiberleben dargestelit.
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Der Unterschied im Gesamtuberleben zugunsten der Behandlung mit Amivantamab im
Vergleich zur zVT (Multikomparatorvergleich) ist beim Vergleich der Studie CHRYSALIS mit
den gepoolten Daten CRISP und NGM statistisch signifikant. Das Risiko zu versterben ist unter
der Behandlung mit Amivantamab 64% geringer als unter der Behandlung mit der zVT (HR:
0,36 [0,22; 0,58], p<0,0001). Auch die umfassenden Sensitivitatsanalysen zum ECOG-Status,
zu den eingeschlossenen Behandlungslinien, zu den Datenschnitten der Studie CHRYSALIS
sowie der zVT zeigen Uber verschiedene Analysemethoden hinweg einen konsistenten,
robusten und statistisch signifikanten Effekt zugunsten der Patienten, die mit Amivantamab
behandelt werden.

Mit einem medianen Gesamtuberleben von 22,7 Monaten in der Studie CHRYSALIS und
12,35 Monaten in den gepoolten Daten von CRISP und NGM leben Patienten, die mit
Amivantamab behandelt werden, im Median zehn Monate langer im Vergleich zu Patienten,
die mit der Vergleichstherapie behandelt werden. Der positive Effekt von Amivantamab auf
das Gesamtuberleben ist hinreichend grof3, konsistent und robust und damit nicht allein auf eine
potenzielle Verzerrung zurtickzufihren.

4.1.5.2 Morbiditat
Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie

Die Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie erfasst die Zeit bis zum Beginn der nachsten
systemischen Krebstherapie oder Eintritt des Todes.

Der statistisch signifikante Unterschied im Endpunkt Zeit bis zum Beginn der néchsten
Therapie zugunsten der Behandlung mit Amivantamab im Vergleich zur zVT
(Multikomparatorvergleich) wird beim Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den gepoolten
Daten CRISP und NGM deutlich. Das Risiko, eine nachfolgende Therapie zu erhalten, ist unter
der Behandlung mit Amivantamab 61% geringer als unter der Behandlung mit der zVT (HR:
0,39 [0,25; 0,63], p<0,0001). Die umfassenden Sensitivitatsanalysen zum ECOG-Status und zu
den eingeschlossenen Behandlungslinien zeigen dabei einen konsistenten, robusten und
statistisch signifikanten Effekt zugunsten der Patienten, die mit Amivantamab behandelt
werden.

Die mediane Zeit bis zum Ereignis betragt in der Studie CHRYSALIS 12,42 Monate, wahrend
sie in den gepoolten Daten CRISP und NGM 5,36 Monate im Median betrdgt. Das entspricht
einer Verzogerung einer nachfolgenden Therapie um nahezu sieben Monate.
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Tumoransprechen durch den Endpunkt Allgemeine Ansprechrate

Das Erreichen des Tumoransprechens, das durch den Endpunkt Allgemeine Ansprechrate
gemessen wird, ist ein Erfolgsindikator flr die Wirksamkeit der Behandlung gegen den Tumor,
sowohl im Ausmal als auch in der Dauer. Neben der Reduktion von Tumorlast und
Tumormasse gilt es als friihestmdglicher Erfolg einer Behandlung.

Der Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den gepoolten Daten CRISP und NGM zeigt fur
den Endpunkt Allgemeine Ansprechrate keinen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
der Behandlung mit Amivantamab im Vergleich zur zZVT (Multikomparatorvergleich). In Form
der Allgemeinen Ansprechrate (INV) zeigt sich in der Hauptanalyse der Studie CHRYSALIS
gegenuber den gepoolten Daten aus CRISP und NGM ein Odds Ratio (OR) von 2,92 [0,93;
9,11], p=0,0576. Das entspricht einem deutlichen numerischen Vorteil zugunsten der
Intervention mit Amivantamab im Vergleich zur zVT flr Patienten nach Versagen einer
platinbasierten Therapie.

Progressionsfreies Uberleben

Das Progressionsfreie Uberleben ist ein kombinierter Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitat und Ansprechen. Nach Versagen einer platinbasierten Therapie stellt der Endpunkt
im fortgeschrittenen NSCLC einen Indikator fir den weiteren Erfolg bzw. Misserfolg der
palliativ intendierten Erkrankung dar. Ein verlangertes Progressionsfreies Uberleben bedeutet
die Verhinderung des weiteren Fortschreitens der Erkrankung und damit auch eine
Verzigerung des Einsatzes von Folgetherapien unter schlechten kérperlichen Bedingungen mit
moglichen starken Nebenwirkungen.

Der statistisch signifikante Unterschied im Endpunkt Progressionsfreies Uberleben zugunsten
der Behandlung mit Amivantamab im Vergleich zur zVT (Multikomparatorvergleich) wird
beim Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den gepoolten Daten CRISP und NGM deutlich.
Das Risiko, zu versterben oder eine Progression zu erfahren, ist unter der Behandlung mit
Amivantamab 53% geringer als unter der Behandlung mit der zVT (HR: 0,47 [0,37; 0,82],
p=0,0001).

4.1.5.3 Patientenberichtete Endpunkte

Die Verlangerung des Gesamtiberlebens bei Beibehaltung einer mdglichst hohen
Lebensqualitat und weitestgehender Symptomfreiheit ist eines der obersten Therapieziele in
onkologischen Behandlungen im palliativen Therapiesetting. Fur Letzteres spielt sowohl die
subjektive Einschéatzung des Patienten zum Ausgangsbefinden als auch seine Wahrnehmung
zum Verlauf der Erkrankung eine besondere Rolle. In der Studie CHRYSALIS sind
patientenberichtete Instrumente eingesetzt worden, welche das subjektive Empfinden der
Patienten in Bezug auf den Gesundheitszustand (EQ-5D VAS, PGIS, PGIC) sowie in Bezug auf
die auftretende Symptomatik (NSCLC-SAQ) beschreiben. Da kein Vergleich dieser
patientenberichteten Instrumente gegentiber den deutschen Versorgungsdaten mdoglich ist,
erfolgt die Einordnung basierend auf den in der nicht-vergleichenden Studie CHRYSALIS zur
Verfugung stehenden Daten.
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In den Analysen der Verlaufswerte und der Verédnderung gegentiber dem Ausgangswert fir die
patientenberichteten Instrumente EQ-5D VAS, PGIS, PGIC und NSCLC-SAQ der Studie
CHRYSALIS zeigt sich ein stabiler Verlauf fur Patienten, welche eine Therapie mit
Amivantamab erhalten. Zusammenfassend wird weder in Bezug auf die Abfrage des
Gesundheitszustandes noch in Bezug auf die Abfrage der Symptomatik eine negative
Beeintrachtigung durch die Verabreichung von Amivantamab zur Behandlung von Patienten
mit NSCLC EGFR Exon-20-ins deutlich. Diese Ergebnisse aus der Studie CHRYSALIS
werden erganzend dargestellt.

4.1.5.4 Sicherheit und Vertraglichkeit

Der Zusatznutzen fur Amivantamab im Anwendungsgebiet A.1 wird fir die Sicherheit und
Vertraglichkeit iber die Ergebnisse des Vergleichs der in der SLR identifizierten Studien zur
Studie CHRYSALIS bewertet. Im Vergleich zur zVT weist Amivantamab entlang der
Gesamtraten der Vertraglichkeit ein Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil auf, das als nicht
nachteilig im Vergleich zu Docetaxel oder Pemetrexed einzuschatzen ist.

In der Gesamtschau der Gesamtraten der Vertraglichkeit ergibt sich in den jeweiligen
Vergleichen lediglich fur Jegliche unerwiinschten Ereignisse ein numerischer Nachteil der
Anteile zuungunsten von Amivantamab. Dies kann auf die langere Beobachtungsdauer in der
Studie CHRYSALIS zurlickgefuhrt werden und spiegelt sich nicht in den anderen Gesamtraten
der Vertraglichkeit wider, in denen Amivantamab &hnliche oder niedrigere Haufigkeiten an
unerwiinschten Ereignissen aufweist.

Auf Ebene der PT im Rahmen des Vergleichs der Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse
treten unter der Behandlung mit Amivantamab keine PT auf, welche mindestens 5% betragen.
Demgegenuber traten in den identifizierten Studien zu Docetaxel und Pemetrexed jeweils
Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse in mehreren PT mit einer Haufigkeit von > 5% auf.
Hervorzuheben ist, dass diese PT in der Studie CHRYSALIS nicht oder nicht in diesem
Ausmal’ beobachtet werden.

Aus den Ergebnissen des deskriptiven Vergleichs zwischen den Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofilen von Amivantamab und den Therapieoptionen der zVT ldsst sich nicht
ableiten, dass mit der Behandlung von Amivantamab ein nachteiliges Sicherheits- und
Vertraglichkeitsprofil im Vergleich zur Therapie mit der zZVT verbunden ist. Dies ergibt sich
insbesondere aus dem Vergleich der Schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse auf Ebene
der PT.

Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse fir Amivantamab aus der Studie
CHRYSALIS:

Als Unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse sind Infusionsbedingte Reaktionen,
Hautausschlag, Interstitielle Lungenerkrankung und Periphere Odeme definiert.
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Infusionsbedingte Reaktionen treten bei 63,4% (Jegliche unerwinschten Ereignisse) der
Patienten der Studie CHRYSALIS auf. Bei den Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignissen
zeigt sich ein Anteil von 1,3% und fur die Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE > Grad
3) ein Anteil von 2,6%. Der Anteil durch [Infusionsbedingte Reaktionen verursachter
Unerwunschter Ereignisse, die zum Therapieabbruch fuhren, liegt bei 1,3%.

Hautausschlage treten bei 85,6% (Jegliche unerwiinschten Ereignisse) der Patienten in der
Studie CHRYSALIS auf. Fur die Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse zeigt sich ein
Anteil von 1,3% und fiir die Schweren unerwinschten Ereignisse (CTCAE > Grad 3) ein Anteil
von 3,9%. Der Anteil an Unerwiinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fuhren, liegt
aufgrund von Hautausschlagen bei 1,3%.

Interstitielle Lungenerkrankungen treten bei 3,9% (Jegliche unerwiinschten Ereignisse) der
Patienten in der Studie CHRYSALIS auf. Fur die Schwerwiegenden unerwinschten Ereignisse
zeigt sich ein Anteil von 2,6% und fur die Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE > Grad
3) ein Anteil von 0,7%. Der Anteil an Unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch
fuhren, liegt aufgrund der Interstitiellen Lungenerkrankungen bei 1,3%.

Periphere Odeme treten bei 25,5% (Jegliche unerwiinschten Ereignissen) der Patienten in der
Studie CHRY SALIS auf. Fir die Schweren unerwiinschten Ereignisse (CTCAE > Grad 3) zeigt
sich ein Anteil von 0,7%. Fir die Schwerwiegenden unerwiinschten Ereignisse und fir
Unerwinschten Ereignissen, die zum Therapieabbruch fiihren, werden keine Peripheren
Odeme beobachtet.

4.1.5.5 Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen
Die nachfolgende Tabelle 4-2 fasst die Ergebnisse der vergleichenden Analysen von

Amivantamab gegenliber der zVT fur die patientenrelevanten Endpunkte in den
Nutzenkategorien Mortalitat, Morbiditat und Vertréglichkeit zusammen.
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Tabelle 4-2: Ergebnisse auf Endpunktebene der Mortalitat, Morbiditat, patientenberichteter
Endpunkte und Schlussfolgerungen zur Vertraglichkeit

Amivantamab (CHRY SALIS) vs.
Docetaxel, Docetaxel + Nintedanib, Pemetrexed (Gepoolt CRISP/INGM

Endpunkt Hauptanalyseset) 2
Mediane Zeit bis zum Ereignis
Anteil an Ereignissen

Mortalitat

15,93 Monate mittlere Beobachtungszeit (14,72 Monate Median) vs.
11,82 Monate mittlere Beobachtungszeit

Naiv
HR: 0,36; 95%-KI [0,22; 0,58]; p<0,0001
22,77 vs. 12,35 Monate
Gesamttiberleben 35,1% vs. 73,5% Ereignisse

PSM ATT
HR: 0,43; 95%-KI [0,25; 0,74]; p=0,0022

Multivariable Regression
HR: 0,39; 95%-K1 [0,22; 0,70]; p=0,0014

Morbiditat

15,93 Monate mittlere Beobachtungszeit (14,72 Monate Median) vs.
11,82 Monate mittlere Beobachtungszeit

Naiv
HR: 0,39; 95%-KI [0,25; 0,63]; p<0,0001
Zeit bis zum 12,42 vs. 5,36 Monate
Beginn der 57% vs. 82,4% Ereignisse
néchsten Therapie

PSM ATT
HR: 0,48; 95%-KI [0,29; 0,81]; p=0,0058

Multivariable Regression
HR: 0,39; 95%-KI [0,24; 0,61]; p<0,0001
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15,93 Monate mittlere Beobachtungszeit (14,72 Monate Median) vs.
11,82 Monate mittlere Beobachtungszeit

Naiv
OR: 2,92; 95%-K1 [0,93; 9,11]; p=0,0576
Allgemeine 36,8% vs. 16,7% Ereignisse
Ansprechrate
(INV)
PSM ATT
OR: 2,44; 95%-KI [1,21; 4,91]; p=0,0126
Multivariable Regression
OR: 2,65; 95%-K1 [0,81; 8,68]; p=0,1081
15,93 Monate mittlere Beobachtungszeit (14,72 Monate Median) vs.
11,82 Monate mittlere Beobachtungszeit
Naiv
HR: 0,47; 95%-KI [0,32; 0,70]; p=0,0001
Progressionsfreies 6,93 vs. 4,96 Monate
Uberleben 71,1% vs. 73,5% Ereignisse
(INV)
PSM ATT
HR: 0,55;95%-KI[0,37; 0,82]; p=0,0031
Multivariable Regression
HR: 0,49; 95%-K1 [0,33; 0,71]; p=0,0002
Endpunkt Amivantamab (CHRYSALIS)
Morbiditat
Patientenberichtete
Endpunkte:
EQ-5D VAS

Patientenberichtete
Endpunkte:

Patient Global
Impression of

Severity (PGIS) Fiir die patientenberichteten Endpunkte zeigt sich eine Erhaltung eines stabilen
Patientenberichtete Gesundheitszustandes unter der Behandlung mit Amivantamab.
Endpunkte:

Patient Global
Impression of
Change (PGIC)

Patientenberichtete
Endpunkte:
NSCLC-SAQ

Amivantamab (CHRYSALIS) vs. Nebenwirkungsprofil von Docetaxel, Docetaxel in
Endpunkt Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed, basierend auf publizierten Daten, die
mittels einer SLR in einem erweiterten Anwendungsgebiet identifiziert wurden
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Sicherheit und Vertréglichkeit

Aus den Ergebnissen des deskriptiven Vergleichs zwischen den Sicherheits- und
Sicherheit und Vertraglichkeitsprofilen von Amivantamab und den Therapieoptionen der zVT l&sst sich
Vertréglichkeit nicht ableiten, dass mit der Behandlung von Amivantamab ein nachteiliges Sicherheits-
und Vertraglichkeitsprofil im Vergleich zur Therapie mit der zZVT verbunden ist.

a: Der Multikomparatorvergleich enthélt alle Behandlungslinien mit Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib oder Pemetrexed im CRISP-Register und der NGM Forschungsplattform in den in Abschnitt
4.3.2.3.2.1.4 beschriebenen Zeitrdumen.

Abkirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of
(non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, EQ-5D: European
Quality of Life-5 Dimension, HR: Hazard Ratio, INV: berichtet durch Priféarzte, KI: Konfidenzintervall,
NGM: Netzwerk Genomische Medizin, NSCLC-SAQ: Non-Small Cell Lung Cancer Symptom Assessment
Questionnaire, OR: Odds Ratio, PSM ATT: Propensity Score Matching Average, SLR: Systematisches
Review, VAS: Visuelle Analogskala.

Nach Versagen des palliativ intendierten Behandlungsansatzes einer platinbasierten Therapie
sind die wesentlichen Behandlungsziele fiir Patienten mit einem fortgeschrittenen NSCLC und
einer EGFR Exon-20-ins die Verldngerung des Gesamtiberlebens bei Erhaltung eines stabilen,
symptomfreien Gesundheitszustandes unter  Aufrechterhaltung einer hohen
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat. Dies geht mit einer moglichst langfristigen
Verhinderung des weiteren Fortschreitens des Lungenkarzinoms einher, sowohl lokal als auch
in Form von Metastasen, die wichtige Treiber der Mortalitat und Morbiditat darstellen.

Fur die Nutzenkategorie Mortalitat demonstriert die vorliegende Evidenz zum Endpunkt
Gesamtlberleben in den vergleichenden Analysen, dass Patienten unter Amivantamab im
Vergleich zur zVT im Median zehn Monate spéter versterben und damit von einem langeren
Gesamtlberleben profitieren koénnen. Insgesamt ergibt sich damit fir Patienten, die mit
Amivantamab behandelt werden, eine 64%-ige Reduktion des Risikos zu versterben. Der Effekt
ist robust, konsistent und statistisch signifikant Giber verschiedene Sensitivitatsanalysen, so dass
davon auszugehen ist, dass er nicht allein durch StérgroRen verursacht sein kann. In der
Nutzenkategorie Mortalitat ergibt sich daher ein Anhaltspunkt fir einen nicht-
quantifizierbaren, durch eine moderate Lebensverlangerung mindestens betrachtlichen
Zusatznutzen.

In der Nutzenkategorie Morbiditat liefern die vergleichenden Analysen zu den klinisch
relevanten Endpunkten Zeit bis zum Beginn der néchsten Therapie, Allgemeine Ansprechrate
und Progressionsfreies Uberleben unterstiitzende Evidenz zum eindeutigen Uberlebensvorteil
der Endpunktkategorie Mortalitdt. Unter der Gabe von Amivantamab wird sowohl die
Progression der Erkrankung als auch das Einleiten einer Folgetherapie signifikant verzdgert. In
der Studie CHRYSALIS zeigt sich unter Therapie mit Amivantamab ein stabiler Verlauf bei
den patientenberichteten Endpunkten.
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In der Nutzenkategorie Vertraglichkeit werden die Ergebnisse des Literaturvergleiches fir die
Nutzenbewertung herangezogen. Aus den Ergebnissen des deskriptiven Vergleichs zwischen
den Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofilen von Amivantamab und den Therapieoptionen der
zVT lasst sich nicht ableiten, dass mit der Behandlung von Amivantamab ein nachteiliges
Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil im Vergleich zur Therapie mit der zVT verbunden ist.

Trotz der Limitationen der durchgefiihrten Vergleiche kann in der Gesamtschau davon
ausgegangen werden, dass der Nutzen von Amivantamab fiir Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC EGFR Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie
gegenuber einem potenziellen Schaden eindeutig tiberwiegt. Insbesondere vor dem Hintergrund
der Schwere der vorliegenden Erkrankung, der kleinen betroffenen Patientenpopulation sowie
einer Erkrankungssituation, welche aufgrund von fehlenden wirksamen, sicheren und
zielgerichteten Therapieoptionen einen unabdingbaren medizinischen Bedarf aufweist, ist der
beobachtete Uberlebensvorteil von im Median zehn Monaten als bedeutsam einzustufen. Es
zeigt sich eine bisher nicht erreichte, groRe Verbesserung des therapierelevanten Nutzens fiir
eine wirksame Behandlung. Daraus lasst sich insgesamt ein Anhaltspunkt fur einen nicht-
quantifizierbaren Zusatznutzen ableiten.
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4.2 Methodik

Abschnitt 4.2 soll die Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fur die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist mdglich, bedarf aber einer Begriindung.

4.2.1 Fragestellung

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

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

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

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckméRigen
Vergleichstherapie im zugehérigen Modul 3 konsistent sein.

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

Das Anwendungsgebiet von Amivantamab (Rybrevant®) als Monotherapie ist die 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.

Modul 4 beantwortet die Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem Ausmal des
medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab als Monotherapie zur Behandlung von
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom und aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen
einer platinbasierten Therapie im Vergleich zur durch den G-BA definierten zweckméRigen
Vergleichstherapie.
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Intervention

Die in diesem Nutzendossier zu bewertende Intervention ist der bispezifische EGFR- und
CMET-Antikorper Amivantamab als Monotherapie.

Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Amivantamab nahm die Janssen-Cilag GmbH am 26.03.2020 und am
10. Dezember 2020 fir die Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom nach
8 8 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA
Beratungsgespréache in Anspruch (Vorgangsnummer 2020-B-013 und 2020-B-316). Der G-BA
flihrte dort die zweckmaRige Vergleichstherapie fiir das vorliegende Anwendungsgebiet auf.

Die durch den G-BA bestimmten zweckmaél3igen Vergleichstherapien flr die Behandlung von
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFR Exon-20-ins nach Versagen
einer platinbasierten Therapie wurde folgendermalen benannt:

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, fur die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist:

e Docetaxel

oder

e Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder

e Pemetrexed

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
fur das Teilanwendungsgebiet A.1.

Jede der genannten Optionen zur zweckmaRigen Vergleichstherapie wird einbezogen und ein
Multikomparatorvergleich angestrebt. Das Vorgehen im Sinne eines
Multikomparatorvergleichs wurde durch den G-BA im Beratungsgesprach vom 10. Dezember
2020 (2020-B-316) bestétigt und solle demnach abhé&ngig von der Datenlage durchgefiihrt
werden. In Anbetracht der vorhandenen Patientenzahlen zu den durch den G-BA benannten
zweckmaéRigen Vergleichstherapien, die fur einen Vergleich zur Verfiigung stehen,
gewadhrleistet dieses VVorgehen, die bestverfligbare Evidenz darzustellen.

e Multikomparatorvergleich:
Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib, Pemetrexed
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Teilanwendungsgebiet A.2: 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, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist:

Best-Supportive-Care (BSC)

Die Janssen-Cilag GmbH folgt der Festlegung des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie
flr das Teilanwendungsgebiet A.2.

Endpunkte

Die Bewertung des Nutzens und Zusatznutzens von Amivantamab im vorliegenden
Indikationsgebiet erfolgt entlang patientenrelevanter Endpunkte in den Nutzenkategorien
Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogener Lebensqualitit sowie Vertraglichkeit.
Mindestens ein patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur
Bewertung des Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein.

Studientypen

Zur Beantwortung der Fragestellung wird die bestverfiighare Evidenz herangezogen. Dabei
wird die Evidenzklassifizierung des 4. Kapitels, 2. Abschnitt 3. Titel § 7 Absatz 4 VerfO des
G-BA zugrunde gelegt (10). Vorrangig werden fir den Nachweis des Zusatznutzens
randomisierte, verblindete und kontrollierte direkte Vergleichsstudien (RCT) der Evidenzstufe
1b bericksichtigt. Sofern Evidenz dieser Gute identifiziert wird, werden zur Bestimmung des
Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe ausgeschlossen. Nur wenn keine direkten
Vergleichsstudien gegeniber der zweckmaRigen Vergleichstherapie vorliegen, werden flr den
Nachweis eines Zusatznutzens Studienergebnisse herangezogen, die sich fur einen indirekten
Vergleich eignen, nicht randomisiert sind oder weitere Untersuchungen darstellen (z.B.
Vergleiche mit Versorgungsdaten aus Registern). Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden
zum einen die nicht-vergleichende Phase-1-Studie CHRYSALIS sowie fir Vergleiche Daten
des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM herangezogen.

4.2.2 Kiriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fur die systematische Auswahl von Studien fiir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veroffentlichte Vollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wéhrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht flr eine Studienbewertung ausreicht.
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Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fur Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei fiir unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Ziel der Ein- und Ausschlusskriterien ist es, diejenigen Studien zu identifizieren, die
grundsatzlich fur die Beantwortung der Fragestellungen gemal Abschnitt 4.2.1 geeignet sind.
Die folgenden Kriterien zum Ein- bzw. Ausschluss von Studien in die Nutzenbewertung werden
exemplarisch fir die Suche nach randomisierten kontrollierten Studien beschrieben. Die Ein-
und Ausschlusskriterien fir die Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel sowie fir die Suche nach der zweckmaRigen Vergleichstherapie befinden sich in
Tabelle 4-4 und Tabelle 4-5.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Amivantamab

Patientenpopulation

Die fur die betrachteten Fragestellungen zu beurteilende Patientenpopulation umfasst
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.

Intervention

Die in diesem Nutzendossier zu bewertende Intervention ist der bispezifische EGFR- und
CMET-Antikérper Amivantamab als Monotherapie. Die Dosierung erfolgt gemaR
Fachinformation.

Vergleichstherapie

Fur den Wirkstoff Amivantamab nahm die Janssen-Cilag GmbH am 26.03.2020 und am
10. Dezember 2020 fir die Indikation nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom nach
88 Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung (AM-NutzenV) beim G-BA
Beratungsgesprache in Anspruch (Vorgangsnummer 2020-B-013 und 2020-B-316) (1, 11). Die
durch den G-BA bestimmten zweckmalRigen Vergleichstherapien fir die Behandlung von
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFR Exon-20-ins nach Versagen
einer platinbasierten Therapie wurden dort folgendermal3en benannt:

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, fiir die eine weitere Chemotherapie angezeigt ist:
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. Docetaxel

oder

. Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder

. Pemetrexed

Teilanwendungsgebiet A.2: 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, fir die keine weitere Chemotherapie angezeigt ist:

. Best-Supportive-Care (BSC)

In Abschnitt 4.3.2.3.1.5 wird der vollstandige Studienpool fur weitere Untersuchungen mit dem
zu bewertenden Arzneimittel Amivantamab im relevanten Anwendungsgebiet dargestelit. Die
identifizierte Studie CHRYSALIS schlie3t Patienten ein, die dem Teilanwendungsgebiet A.1
entsprechen. Die Selektion nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Amivantamab
in einer Population, die gemaR definiertem Teilanwendungsgebiet A.2 flr eine weitere
Chemotherapie nicht geeignet ist, resultiert nicht in der Identifikation einer Studie. Insofern
liegen nach der Selektion fir das Teilanwendungsgebiet A.2 keine bewertungsrelevanten Daten
vor, die zum Vergleich mit Daten zur entsprechenden zVT BSC herangezogen werden kdnnten.
Daher werden in den folgenden Abschnitten der Informationsbeschaffung spezifische Suchen
nach Studien fur weitere Untersuchungen mit der zVT fur Teilanwendungsgebiet A.1
beschrieben. Auf die Darstellung einer Suche fir weitere Untersuchungen mit BSC wird
aufgrund des Fehlens einer entsprechenden zu vergleichenden Population auf der Seite der
Intervention verzichtet.

Endpunkte

Laut §35b Absatz (Abs.))1 SGBYV und 5. Kapitel, 1. Abschnitt § 3 Abs. 1 der
Verfahrensordnung (VerfO) des G-BA sind zur Bewertung des Zusatznutzens
patientenrelevante Endpunkte zu Mortalitdt (Gesamtlberleben), Morbiditat (Symptome),
gesundheitsbezogener Lebensqualitdt und Sicherheit zu beriicksichtigen. Mindestens ein
patientenrelevanter Endpunkt der genannten Kategorien soll in den zur Bewertung des
Zusatznutzens herangezogenen Studien berichtet sein (10, 12). Die Diskussion zur
Patientenrelevanz und Validitat der betrachteten Endpunkte findet sich in Abschnitt 4.2.5.2.2.
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Studiendesign

Randomisierte klinische Studien sind, sofern sie methodisch addquat und der jeweiligen
Fragestellung angemessen durchgefuhrt werden, mit der geringsten Ergebnisunsicherheit
behaftet. Nur wenn Evidenz dieser Giite nicht gefunden wird, werden zur Bestimmung des
Zusatznutzens Studien geringerer Evidenzstufe (nicht randomisiert, nicht kontrolliert) in die
Evaluation eingeschlossen.

Studiendauer

Es handelt sich bei klinischen Studien in der Onkologie um ereignisgesteuerte Studien, sodass
eine Mindeststudiendauer haufig nicht vorgesehen ist.

Publikationstyp

Es werden Vollpublikationen oder verfligbare Berichte beriicksichtigt, die den Kriterien des
CONSORT-Statements gentigen und so eine Einschéatzung der Studienergebnisse ermdéglichen.
Ebenfalls bertcksichtigt werden Doppelpublikationen, die zusétzliche Informationen liefern.
Ausgeschlossen werden Mehrfachpublikationen ohne relevante Zusatzinformation. Ebenfalls
ausgeschlossen werden Kongressabstracts oder Poster zur Darstellung von Studienergebnissen
sowie Reviews.

Studienstatus
Es werden abgeschlossene oder laufende Studien mit vorliegenden Ergebnissen berucksichtigt.
Sprache

Es werden nur deutsch- oder englischsprachige Publikationen berlicksichtigt.
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Vorgehen zur Identifikation relevanter Evidenz
Tabelle 4-3: Ubersicht tiber durchgefiihrte Literaturrecherchen

Recherche- | Thema der Recherche Ergebnis
schritt

1 Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Keine Evidenz identifiziert
Arzneimittel

2 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Studie CHRYSALIS
vergleichenden, klinischen Studien mit dem zu 3)
bewertenden Arzneimittel

3 Suche nach RCT im relevanten Anwendungsgebiet Keine Evidenz identifiziert, die
A.1l mit der zVT einen Vergleich zulésst

4 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Keine Evidenz identifiziert, die fir
vergleichenden, klinischen Studien und nicht- einen Vergleich herangezogen

interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien | werden kann
im relevanten Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT

5 Ergénzende Suche nach RCT mit der zVT mit Studienpool fir
Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im Vertréglichkeitsdaten der zZVT wie
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss in Tabelle 4-43 angegeben

NSCLC EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
oder unklarem EGFR-Status

Abkirzungen: EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor), NSCLC:
Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom), RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial), zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie

Quelle: (3)

Im Folgenden wird beschrieben, nach welcher Methodik Studien identifiziert werden, die fir
die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens im zu
bewertenden Anwendungsgebiet in Frage kommen. Das Anwendungsgebiet umfasst Patienten
mit einem fortgeschrittenen NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
EGFR nach Versagen einer platinbasierten Therapie, welche fur eine weitere Chemotherapie
geeignet sind (A.1). Zur ldentifizierung von relevanten Publikationen erfolgt ein mehrstufiger
Recherche- und Selektionsprozess basierend auf einer SLR, wie in Abschnitt 4.2.3 zur
Informationsbeschaffung beschrieben.

e (1) Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bei der zuerst erfolgten Suche (1) wurde keine Evidenz identifiziert.

e (2) Suche nach nicht randomisierten, nicht-vergleichenden, klinischen Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Bei der Suche (2) wurde die dieser Nutzenbewertung zu Grunde liegende, nicht-vergleichende
Phase-1-Studie CHRYSALIS identifiziert, bei welcher es sich um die Zulassungsstudie von
Amivantamab Monotherapie in dem beschriebenen Anwendungsgebiet A.1 handelt.

e (3) Suche nach RCT im relevanten Anwendungsgebiet A.1 mit der zZVT
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Muit der Suche (3) wurde keine Evidenz identifiziert, die einen Vergleich von Amivantamab mit
der durch den G-BA definierten zVT Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder Pemetrexed im Anwendungsgebiet A.1 zuldsst.

e (4) Suche nach nicht randomisierten, nicht-vergleichenden, klinischen Studien und
nicht-interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien im relevanten
Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT

Mit der Suche (4) wurde ebenfalls keine Evidenz identifiziert, die fiir einen Vergleich
herangezogen werden kann. Aus diesem Grund ist die Janssen-Cilag GmbH eine Kooperation
mit dem CRISP-Register als auch mit der Forschungsplattform NGM eingegangen, um
vergleichende Analysen mit Daten aus der deutschen Versorgungsrealitat zu erméglichen. Die
daflir durchgefuhrten Registerstudien beinhalten den Vergleich zwischen Amivantamab
basierend auf den Studiendaten der Studie CHRYSALIS (Amivantamab) und der zVT
(Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed) basierend auf den
Daten von CRISP und NGM als Multikomparatorvergleich. Nahere Informationen hierzu
konnen der Tabelle 4-33 sowie der Tabelle 4-34 entnommen werden. Es wurden sowohl
vergleichende Analysen jeweils mit CRISP und NGM durchgefiihrt als auch eine Analyse, in
der die Daten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM gepoolt mit den Daten
der Studie CHRYSALIS verglichen werden.

e (5) Ergénzende Suche nach RCT mit der zZVT mit Angaben zu Sicherheit und
Vertraglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit
NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-
Status

Da im Rahmen der herangezogenen Registerstudien mit dem CRISP-Register und der
Forschungsplattform NGM lediglich Informationen mit limitierter Aussagekraft zu Sicherheit
und Vertraglichkeit der zVT im geplanten Anwendungsgebiet A.1 zur Verfligung stehen (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.3.10), erfolgt die erganzende Suche (5). Hierflirr wird explizit eine breitere
Population an Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
sowie unklarem EGFR-Status eingeschlossen. Hierfir wird davon ausgegangen, dass
unerwiinschte Ereignisse unabhdngig 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 (13,
14). Der identifizierte Studienpool mit Vergleichsdaten zur zVT wird in Tabelle 4-43
angegeben.

Eine Ubersicht (ber die Ein- und Ausschlusskriterien und deren Begriindung findet sich in
Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studienbewertung — Suche nach RCT mit der
zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet unter
Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
oder unklarem EGFR-Status (Suchschritt 5; weitere Untersuchungen).
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Tabelle 4-4: Einschlusskriterien sowie Begrindung fur die Studienbewertung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel (Suchschritt 1)

kontrollierte klinische
Studien

randomisiert und
nicht kontrolliert
sind

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- E1 | Erwachsene Patienten mit | A.1 | Studienpopulation Konsistenz der
population fortgeschrittenem nicht- nicht dem Patientenpopulation
kleinzelligem zugelassenen mit der
Lungenkarzinom Anwendungsgebiet | Fachinformation von
(NSCLC) mit entsprechend Amivantamab (15)
aktivierenden epidermalen
Exon-20-
Insertionsmutationen des
epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach
Versagen einer
platinbasierten Therapie
Intervention E2 | Amivantamab, Dosierung | A2 | Intervention Konsistenz der
gemal Fachinformation abweichend Intervention mit der
Fachinformation von
Amivantamab (15)
Vergleichstherapie | E3 | zZVT geméaR G-BA A3 | Vergleichstherapie | zVT geméall G-BA-
Beratungsgespréch fir abweichend Beratungsgespréach
Teilanwendungsgebiet am 26.03.2020 (11)
Al:
e Docetaxel oder
e Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib oder
e Pemetrexed
flr Teilanwendungsgebiet
AZ2:
e BSC
Endpunkte E4 | Patientenrelevante A4 | Keine Auswahl der Nutzen-
Endpunkte zur Bewertung patientenrelevanten | dimensionen geméaf
von Endpunkte, die zur | 5. Kapitel, 1.
e  Mortalitit Bewertung von Abschnitt § 3 Abs.
o Mortalitét, 1 VerfO des G-BA
* Morbiditat Morbiditét, (10)
e  Gesundheitsbezogene Lebensqualitat oder
Lebensqualitét Sicherheit
e Sicherheit und herangezogen
Vertraglichkeit werden konnen
Studiendesign E5 | Randomisierte A5 | Studien, die nicht RCT stellen den

Studientyp héchster
Evidenzstufe mit der
geringsten
Ergebnisunsicherheit
dar
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Studiendauer

E6 | Jede Studiendauer

A6 | Nicht anwendbar

Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
héufig nicht
vorgesehen ist

Publikationstyp?

E7 | Vollpublikationen oder
verflighare Berichte, die
den Kriterien des
CONSORT-Statements
geniigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen

Doppelpublikation mit
Mehrinformation

A7 | Keine
Primarpublikation,
Review, Abstract,
Poster, Duplikate

Siehe Anforderungen
in Abschnitt 4.2.2
der Anlage Il zum

5. Kapitel VerfO G-
BA (10)

Studienstatus

E8 | Abgeschlossene oder
laufende Studien mit
vorliegenden Ergebnissen

A8 | Abgeschlossene
oder laufende
Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

Notwendige
Voraussetzung zur
Beantwortung der
Fragestellung

Publikations-
sprache

E9 | Publikation in deutscher
oder englischer Sprache

A9 | Publikation in
anderer Sprache als
Deutsch oder
Englisch

Notwendige
Voraussetzung zur
Bewertung der
Eignung der Studie

werden.

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten, werden ber den
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der Studienregistersuche berticksichtigt und selektiert

Abkirzungen: BSC: Best Supportive Care, CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials),
VerfO: Verfahrensordnung, zVT: zweckmaRige Vergleichstherapie.

Quellen: (10, 11, 15)
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Tabelle 4-5: Einschlusskriterien sowie Begriindung fur die Studienbewertung — Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel — nicht randomisierte Studien (Suchschritt 2; weitere

Untersuchungen)
Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- E1 | Erwachsene Patienten mit | A.1 | Studienpopulation Konsistenz der
population fortgeschrittenem nicht- nicht dem Patientenpopulation
kleinzelligem zugelassenen mit der
Lungenkarzinom Anwendungsgebiet | Fachinformation von
(NSCLC) mit entsprechend Amivantamab (15)
aktivierenden epidermalen
Exon-20-
Insertionsmutationen des
epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach
Versagen einer
platinbasierten Therapie
Intervention E2 | Amivantamab, Dosierung | A2 | Intervention Konsistenz der
gemal Fachinformation abweichend Intervention mit der
Fachinformation von
Amivantamab (15)
Vergleichstherapie | E3 Nicht zutreffend A3 | Nicht zutreffend Nicht zutreffend
Endpunkte E4 | Patientenrelevante A4 | Keine Auswahl der Nutzen-
Endpunkte zur Bewertung patientenrelevanten | dimensionen gemal
von Endpunkte, die zur | 5. Kapitel, 1.
e Mortalitit Bewertung von Abschnitt § 3 Abs.
o Mortalitat, 1 VerfO des G-BA
* Morbiditat Morbiditat, (10)
e  Gesundheitshezogene Lebensqualitat oder
Lebensqualitét Sicherheit
e  Sicherheit und herangezogen
Vertraglichkeit werden konnen
Studiendesign E5 | Nicht randomisierte, nicht- | A5 | Nicht klinische Falls keine RCT
vergleichende, klinische Studien, Case identifiziert werden,
Studien Reports wird auf die
néchstmogliche
verfligbare Evidenz
zuriickgegriffen.
Studiendauer E6 | Jede Studiendauer A6 | Nicht anwendbar Es handelt sich bei

klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
haufig nicht
vorgesehen ist
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Deutsch oder
Englisch

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Publikationstyp? E7 | Vollpublikationen oder A7 | Keine Siehe Anforderungen
verflighare Berichte, die Priméarpublikation, | in Abschnitt 4.2.2
den Kriterien des Review, Abstract, der Anlage Il zum
CONSORT-Statements Poster, Duplikate 5. Kapitel VerfO G-
geniigen und so eine BA (10)
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen
Doppelpublikation mit
Mehrinformation
Studienstatus E8 | Abgeschlossene oder A8 | Abgeschlossene Notwendige
laufende Studien mit oder laufende Voraussetzung zur
vorliegenden Ergebnissen Studien ohne Beantwortung der
vorliegende Fragestellung
Ergebnisse
Publikations- E9 | Publikation in deutscher A9 | Publikation in Notwendige
sprache oder englischer Sprache anderer Sprache als | Voraussetzung zur

Bewertung der
Eignung der Studie

werden.

Quellen: (10, 15)

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten, werden tber den
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der Studienregistersuche berticksichtigt und selektiert

Abkiirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials), VerfO:
Verfahrensordnung.

Suche nach Studien mit der zVT

Tabelle 4-6: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung — Studien mit der zVT
(Suchschritt 3 und Suchschritt 4; weitere Untersuchungen)

kleinzelligem
Lungenkarzinom
(NSCLC) mit
aktivierenden epidermalen
Exon-20-
Insertionsmutationen des
epidermalen
Wachstumsfaktor-
Rezeptors (EGFR) nach
Versagen einer
platinbasierten Therapie

zugelassenen
Anwendungsgebiet
entsprechend

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begrindung
Patienten- E1 | Erwachsene Patienten mit | A.1 | Studienpopulation Konsistenz der
population fortgeschrittenem nicht- nicht dem Patientenpopulation

mit der
Fachinformation von
Amivantamab (15)
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Endpunkte zur Bewertung
von

e Mortalitat
e Morbiditat

e  Gesundheitsbezogene
Lebensqualitét

e Sicherheit und
Vertréglichkeit

patientenrelevanten
Endpunkte, die zur
Bewertung von
Mortalitét,
Morbiditat,
Lebensqualitat oder
Sicherheit
herangezogen
werden konnen

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Intervention E2 | zVT geméR G-BA A2 | Intervention Suche nach Studien
Beratungsgesprach fir abweichend mit der zVT flr
Teilanwendungsgebiet einen Vergleich mit
Al Individualdaten
e Docetaxel oder
e Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib oder
e  Pemetrexed
Vergleichstherapie | E3 Nicht relevant A3 | Nicht zutreffend Fur den Vergleich
mit Individualdaten
wird lediglich der
Interventionsarm
relevanter Studien
herangezogen
Endpunkte E4 | Patientenrelevante A4 | Keine Auswahl der Nutzen-

dimensionen gemaf
5. Kapitel, 1.
Abschnitt § 3 Abs.
1 VerfO des G-BA
(10)

Studiendesign

RCT und weitere Untersuchungen mit der zZVT

ES5

Randomisierte
kontrollierte klinische
Studien

A5 | Studien, die nicht
randomisiert und
nicht kontrolliert
oder nicht klinisch
sind

Gemal Abs. 3§11
VerfO des G-BA ist
Ergebnisunsicherheit
bei RCT am
geringsten (Evidenz-
klasse Ib)

Nicht randomisierte, nicht-
vergleichende, klinische
Studien

Nicht klinische
Studien, Case
Reports

Falls keine RCT
identifiziert werden,
wird auf die
né&chstmogliche
verfugbare Evidenz
zuriickgegriffen.

Nicht-interventionelle
retrospektive
Beobachtungsstudien

Falls keine
Interventionsstudien
identifiziert werden,
wird auf die
néchstmogliche
verfugbare Evidenz
zurickgegriffen.
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Studiendauer

E6 | Jede Studiendauer

A6 | Nicht anwendbar

Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
héufig nicht
vorgesehen ist

Publikationstyp?

E7 | Vollpublikationen oder
verflighare Berichte, die
den Kriterien des
CONSORT-Statements
geniigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen

Doppelpublikation mit
Mehrinformation

A7 | Keine
Primarpublikation,
Review, Abstract,
Poster, Duplikate

Siehe Anforderungen
in Abschnitt 4.2.2
der Anlage Il zum

5. Kapitel VerfO G-
BA (10)

Studienstatus

E8 | Abgeschlossene oder
laufende Studien mit
vorliegenden Ergebnissen

A8 | Abgeschlossene
oder laufende
Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

Notwendige
Voraussetzung zur
Beantwortung der
Fragestellung

Publikations-
sprache

E9 | Publikation in deutscher
oder englischer Sprache

A9 | Publikation in
anderer Sprache als
Deutsch oder
Englisch

Notwendige
Voraussetzung zur
Bewertung der
Eignung der Studie

werden.

Quellen: (10, 15)

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche auftreten, werden ber den
Publikationstyp ausgeschlossen, da diese im Rahmen der Studienregistersuche berticksichtigt und selektiert

Abkirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials), VerfO:
Verfahrensordnung, zVT: zweckmalRige Vergleichstherapie.
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Suche nach Studien mit der zVT zur Auswertung von Vertraglichkeitsdaten

Tabelle 4-7: Ein- und Ausschlusskriterien fur die Studienbewertung — Suche nach RCT mit
der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertréglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet
unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-
Mutation oder unklarem EGFR-Status (Suchschritt 5; weitere Untersuchungen)

kontrollierte klinische
Studien

randomisiert und
nicht kontrolliert
oder nicht klinisch
sind

Kriterium Einschlusskriterium Ausschlusskriterium Begriindung
Patienten- E1 | Erwachsene Patienten mit | A.1 | Studienpopulation Da fiir die relevante
population fortgeschrittenem nicht- abweichend Patientenpopulation
kleinzelligem keine
Lungenkarzinom Untersuchungen
(NSCLC) nach Versagen identifiziert werden
einer platinbasierten konnten, wird die
Therapie mit NSCLC und Patientenpopulation
einem EGFR-Wildtyp, flir diese Suche
jeglicher EGFR-Mutation erweitert.
oder unklarem EGFR-
Status
Intervention E2 | zVT gemal G-BA A2 | Intervention Suche nach Studien
Beratungsgesprach fir abweichend mit der zVT flr
Teilanwendungsgebiet einen Vergleich mit
Al Individualdaten
e Docetaxel oder
e Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib oder
e Pemetrexed
Vergleichstherapie | E3 Nicht relevant A3 | Nicht zutreffend Fur den Vergleich
mit Individualdaten
wird lediglich der
Interventionsarm
relevanter Studien
herangezogen.
Endpunkte E4 | Patientenrelevante A4 | Keine Auswahl aus den
Endpunkte zur Bewertung patientenrelevanten | Nutzendimensionen
der Sicherheit und Endpunkte, die zur | gemal 5. Kapitel, 1.
Vertraglichkeit Bewertung von Abschnitt § 3 Abs.
Sicherheit und 1 VerfO des G-BA
Vertraglichkeit (10)
herangezogen
werden kdnnen
Studiendesign E5 | Randomisierte A5 | Studien, die nicht GeméR Abs. 38§11

VerfO des G-BA ist
Ergebnisunsicherheit
bei RCT am
geringsten (Evidenz-
klasse Ib).
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Kriterium

Einschlusskriterium

Ausschlusskriterium

Begriindung

Studiendauer

E6 | Jede Studiendauer

A6 | Nicht anwendbar

Es handelt sich bei
klinischen Studien in
der Onkologie um
ereignisgesteuerte
Studien, sodass eine
Mindeststudiendauer
héufig nicht
vorgesehen ist.

Publikationstyp?

E7 | Vollpublikationen oder
verflighare Berichte, die
den Kriterien des
CONSORT-Statements
geniigen und so eine
Einschatzung der
Studienergebnisse
ermdglichen

Doppelpublikation mit
Mehrinformation

A7 | Keine
Primarpublikation,
Review, Abstract,
Poster, Duplikate

Siehe Anforderungen
in Abschnitt 4.2.2
der Anlage Il zum

5. Kapitel VerfO G-
BA (10)

Studienstatus

E8 | Abgeschlossene oder
laufende Studien mit
vorliegenden Ergebnissen

A8 | Abgeschlossene
oder laufende
Studien ohne
vorliegende
Ergebnisse

Notwendige
Voraussetzung zur
Beantwortung der
Fragestellung

Publikations-
sprache

E9 | Publikation in deutscher
oder englischer Sprache

A9 | Publikation in
anderer Sprache als
Deutsch oder
Englisch

Notwendige
Voraussetzung zur
Bewertung der
Eignung der Studie

a: Studienregistereintrage, die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche gefunden werden, werden
mit dem Ausschlussgrund Publikationstyp fir die bibliographische Recherche nicht selektiert. Zur
Identifizierung von Studien mit berichteten Vertraglichkeitsdaten werden sie beriicksichtigt und selektiert, weil

Quellen: (10)

in dieser ergdnzenden Recherche keine separate Studienregisterrecherche durchgefiihrt wird.

Abkirzungen: CONSORT: Consolidated Standards of Reporting Trials, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials), VerfO:
Verfahrensordnung, zVT: zweckmalRige Vergleichstherapie.

4.2.3

Informationsbeschaffung

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

Amivantamab (Rybrevant®)

Seite 59 von 1053




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fur die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller Studien, die an die Zulassungsbehdrde (bermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, flir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfiihrung einer bibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstdndiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fur indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)* durchgefihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefihrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefuhrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.

Beschreiben Sie nachfolgend flir alle durchgefiinrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.
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Zur ldentifizierung von relevanten Publikationen werden systematische bibliografische
Literaturrecherchen durchgefuhrt. Diese erfolgen fur die in Abschnitt 4.2.1 formulierte
Fragestellungen.

Fir die Recherchen wird auf der Suchoberfliche von Ovid® jeweils einzeln in den Datenbanken
MEDLINE, EMBASE und Cochrane Central Register of Controlled Trials nach relevanten
Treffern gesucht.

Die Suchstrategien sind gemaR dem PICO-Schema jeweils in Blocken getrennt nach Indikation,
Intervention und ggf. Studientypen aufgebaut und werden dabei auf die jeweilige Datenbank
angepasst. Fir die Einschrankung der Suchen hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte
kontrollierte Studien wird der validierte und im 1QWiG-Methodenpapier 6.0 (16) empfohlene
Wong-Filter sowie in MEDLINE zusatzlich der Cochrane-Filter verwendet (17, 18). Die im
Cochrane Central Register of Controlled Trials gefundenen Treffer werden beziiglich des
Studientyps nicht eingegrenzt.

Im Rahmen der Suche nach weiteren Untersuchungen wird zur Identifizierung von nicht
randomisierten Studien neben dem Cochrane-Filter (nur MEDLINE) und dem Wong-Filter
(MEDLINE und EMBASE) auch der vom IQWiG empfohlene Filter fur nicht randomisierte
Studien nach Waffenschmidt eingesetzt (19).

Da die einarmige Studie CHRYSALIS fir das zu bewertende Arzneimittel Amivantamab im
Anwendungsgebiet A.1 identifiziert wird, wird ein mehrstufiger Recherche- und
Selektionsprozess durchgeftuhrt, um fiir einen Vergleich geeignete Evidenz zu identifizieren.
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Tabelle 4-8: Ubersicht iiber durchgefiihrte Literaturrecherchen

Recherche- | Thema der Recherche Ergebnis
schritt

1 Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Keine Evidenz identifiziert
Arzneimittel

2 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Studie CHRYSALIS
vergleichenden, klinischen Studien mit dem zu 3)
bewertenden Arzneimittel

3 Suche nach RCT im relevanten Anwendungsgebiet Keine Evidenz identifiziert, die
A.1l mitder zVT einen Vergleich zulésst

4 Suche nach nicht randomisierten, nicht- Keine Evidenz identifiziert, die fur
vergleichenden, klinischen Studien und nicht- einen Vergleich herangezogen

interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien | werden kann
im relevanten Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT

5 Ergénzende Suche nach RCT mit der zVT mit Studienpool fur
Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im Vertréglichkeitsdaten der zZVT wie
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss in Tabelle 4-43 angegeben

NSCLC EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
oder unklarem EGFR-Status

Abkirzungen: RCT: randomisierte kontrollierte Studie (engl. Randomized Controlled Trial)
Quellen: (3)

Die relevanten Publikationen werden anschlieBend wie in Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben
selektiert. Die Ergebnisse der einzelnen Literaturrecherchen sind in Abschnitt 4.3.1.1.2
dargestellt. Die detaillierten Suchstrategien fir die jeweilige Datenbank sind in Anhang 4-A
dokumentiert.

Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel - Amivantamab

Die Suche nach Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel Amivantamab wird mit den
verschiedenen Bezeichnungen fur den Wirkstoff und dem Markennamen durchgefiihrt und
nicht weiter nach PICO-Kriterien eingeschrankt (Suchzeitpunkt: 16.11.2021). Die Treffer fur
diese umfassende Recherche werden gemé&R den Selektionskriterien sowohl fur die
Identifizierung von RCT als auch der weiteren Untersuchungen herangezogen.

Suche nach Studien mit der zVT — Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder Pemetrexed

Zur Durchfuhrung eines Vergleichs der Studie CHRYSALIS mit der zZVT wird eine Suche fiir
die Identifizierung klinischer Studien (sowohl randomisierter klinischer Studien als auch
weiterer Untersuchungen) durchgefuihrt. Hierbei wird nach Studien gesucht, in denen als
Intervention oder Vergleichstherapie die zVT angewendet wird. Fir die Einschrankung der
Suche hinsichtlich des Studientyps auf randomisierte kontrollierte Studien wird in den
Datenbanken MEDLINE und EMBASE der validierte und in der VerfO empfohlene Wong-
Filter verwendet (18). In MEDLINE wird zusétzlich der Cochrane-Filter fur RCT zu diesem
Zweck eingesetzt (17). Im Cochrane Central Register of Controlled Trials wird nicht auf
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Studientypen eingeschrankt. Im Rahmen der Suche nach weiteren Untersuchungen,
insbesondere nach nicht randomisierten Studien, wird neben dem Cochrane-Filter (nur
MEDLINE) und dem Wong-Filter (MEDLINE und EMBASE) auch der vom IQWiG
empfohlene Filter fur nicht randomisierte Studien nach Waffenschmidt (19); MEDLINE und
adaptiert fur EMBASE) genutzt.

Suche nach RCT mit der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem
EGFR-Wildtyp, jeglicher = EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Da durch die Suche mit der zVT im Anwendungsgebiet A1 mit der spezifischen Exon-20-ins-
Mutation keine randomisierten klinischen Studien oder weiteren Untersuchungen identifiziert
wurden, wird eine zusétzliche Suche durchgefiihrt nach Studien, deren Patientenpopulation
einen Vergleich der Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten der zVT mit denen des zu
bewertendem Arzneimittel in der vorliegenden Studienauswertung zuldsst. Flr die Population
werden erwachsene Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-
Mutation oder unklarem EGFR-Status eingeschlossen, um Patienten mit einem getesteten
EGFR-Status zu identifizieren. Da die deutsche Leitlinie bei Patienten mit Exon-20-Insertionen
eine systemische Therapie wie bei Wildtyp empfiehlt (20), werden auch Studien gesucht, die
Patienten mit bestatigtem EGFR-Wildtyp einschlieBen. Die Population wird mit den gleichen
Suchbegriffen gesucht wie fir die Suche nach RCT oder weiteren Untersuchungen mit der zZVT,
jedoch werden die erhaltenen Publikationen gemaR den Einschlusskriterien in Tabelle 4-7
selektiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsétzlich durchzufuhren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten vollstandig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflieRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fir RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fur indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

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

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
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(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefihrt werden. Optional kann zusatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
Unternehmen) durchgefiihrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefuhrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fiir alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefiihrt wurde. Begrinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrinden Sie diese.

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Amivantamab

Neben der bibliografischen Literaturrecherche werden zur Identifizierung von relevanten
Studien flir die in Abschnitt 4.2.1 formulierte Fragestellung die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,;
http://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search), sowie International Clinical Trials Registry
Platform Search Portal der WHO (ICTRP; http://apps.who.int/trialsearch/AdvSearch.aspx)
nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht (Suchzeitpunkt:
16.11.2021).

Ebenso wird das Arzneimittelinformationssystem (AMlce; https://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html) sowie das Suchportal der
européischen Zulassungsbehdérde European Medicines Agency (EMA,
(https://clinicaldata.ema.europa.eu; Suchzeitpunkt: 01.12.2021) nach abgeschlossenen,
abgebrochenen und laufenden Studien durchsucht.
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Die Suchen werden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die detaillierten Suchstrategien fur
das jeweilige Studienregister sind in Anhang 4-B4 dokumentiert.

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zZVT — Docetaxel, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed

Eine systematische Suche unter Beriicksichtigung aller definierten Ein- und
Ausschlusskriterien ist in den vorhandenen Abfrageformularen der Studienregister nicht
mdoglich. Aus diesem Grund werden bei den Registersuchen mdéglichst breite Suchstrategien
auf Basis von Stichworten zur Population inklusive Synonymen angewendet und nicht auf eine
Intervention eingeschrankt, um fir die anschlielende Selektion einen vollstandigen
Studienpool heranzuziehen.

Zur ldentifikation von relevanten Studien mit der zVT werden die Studienregister
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
clinicaltrialsregister.eu) sowie International Clinical Trials Registry Platform Search Portal der
WHO (ICTRP Search Portal) nach abgeschlossenen, abgebrochenen und laufenden Studien
durchsucht (Suchzeitpunkt 16.11.2021).

Die Suchen werden an die jeweilige Datenbank angepasst. Die Ergebnisse der einzelnen
Studienregisterrecherchen sind in  Abschnitt 4.3.1.1.3 dargestellt. Die detaillierten
Suchstrategien fur das jeweilige Studienregister sind in Anhang 4-B4 dokumentiert.

Die Suchen nach Eintrdgen mit Ergebnisberichten fir die Wirkstoffe der zVT in der
Studienregisterdatenbank AMlIce (vormals AMIS, http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html) und im Clinical Data Suchportal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) ergeben keine Ergebnisse.

Suche nach RCT mit der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem
EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Zur ldentifizierung von Studien, die in dem erweiterten Anwendungsgebiet der zVT Daten zu
Sicherheit und Vertraglichkeit von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher
EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status enthalten, werden in einer ergdnzenden Selektion
nicht nur die bibliographischen Eintrage aus der Datenbank Cochrane Central Register of
Controlled Trials gesichtet, sondern auch diejenigen Eintrédge, die aus clinicaltrials.gov
(wwwe.clinicaltrials.gov) sowie dem International Clinical Trials Registry Platform Search
Portal der WHO (ICTRP Search Portal) in die Datenbank aufgenommen worden sind (21).
Daher werden diese aus den obligatorisch zu recherchierenden Studienregistern stammenden
Ergebnisse der Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zVT zusatzlich geman
Einschlusskriterien in Tabelle 4-7 selektiert.

Als Meta-Datenbank enthélt das ICTRP Search Portal der WHO auch Eintrédge auch dem EU
Clinical Trials Register (EU-CTR, clinicaltrialsregister.eu), wenn auch mit zeitlich verzdgerter
Verfligbarkeit.
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Retrospektive Auswertungen zur Sensitivitdt des Cochrane Central Register of Controlled
Trials ergaben eine hohe Abdeckung relevanter RCT (22).

Fur die identifizierten und in Tabelle 4-38 aufgelisteten Studien wird in der
Studienregisterdatenbank AMIce (vormals AMIS, http://www.pharmnet-
bund.de/dynamic/de/am-info-system/index.html) und im Clinical Data Suchportal der EMA
(https://clinicaldata.ema.europa.eu) nach Ergebnisberichten gesucht.

4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsétzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur friihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V veroffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht verdffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen®. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in 1QWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieRlich der Tragenden Griinde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaliige Vergleichstherapie durchzufuhren. Es genugt die Suche nach Eintrdgen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. Uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

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

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefuhrt haben.

Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

1 Kohler M, Haag S, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kélsch H, Seay U, Horn H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel -
Amivantamab

Zur ldentifizierung relevanter RCT aus veroffentlichten Nutzenbewertungsverfahren nach §35a
SGB V wird die Internetseite des G-BA hinsichtlich der in Abschnitt 4.2.1 formulierten
Fragestellung durchsucht (Suchzeitpunkt: 01.12.2021). Als Suchbegriffe werden der Wirkstoff-
(Amivantamab), der Markenname (Rybrevant), die Produktbezeichnung (JNJ61186372 oder
JNJ372) und die Studienbezeichnungen CHRYSALIS, 61186372EDI11001 oder EDI1001
verwendet. Im ersten Schritt werden die Suchergebnisse auf Inhalte zu
Nutzenbewertungsverfahren eingeschrankt. In einem zweiten Schritt erfolgt wie in
Abschnitt 4.2.3.5 beschrieben die Einschrankung der Suchergebnisse auf Studien im
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet.

Suche nach RCT und weiteren Untersuchungen mit der zVT — Docetaxel, Docetaxel in
Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed

Uber die bibliografische Literaturrecherche und die Studienregistersuche werden keine relevanten
RCT oder weiteren Untersuchungen identifiziert. Gemal Modulvorlage wird keine Suche mit den
Wirkstoffen der definierten zVT durchgefiihrt, weil diese Suchergebnisse keine Treffer im
bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet erwarten lassen.

Suche nach RCT mit der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im
erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem
EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Uber die bibliografische Literaturrecherche und Studienregistersuche werden relevante Studien
identifiziert. GemalR Modulvorlage wird eine Suche mit den Bezeichnungen der identifizierten
Studien im Anwendungsgebiet durchgefiihrt. Die gefundenen Dokumente werden gepriift, ob ihre
Indikation dem NSCLC nach Versagen einer platinbasierten Therapie bei Patienten mit NSCLC
und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status
vergleichbar ist. Die Ergebnisse dieser Suche sind den Angaben zum entsprechenden
Studienpool in Tabelle 4-40 zu entnehmen.

4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhangig voneinander
durchgefuhrt wurde.

Bibliografische Literaturrecherche

Die im Rahmen der bibliografischen Literaturrecherche identifizierten Publikationen werden
von zwei Personen unabhéngig voneinander unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7) auf ihre Relevanz hin tberprift. Im
ersten Schritt werden Publikationen ausgeschlossen, deren Titel und Abstract eindeutig eine
Einstufung als nicht relevant zuldsst. Bei Unklarheiten wird im nachfolgenden Schritt der
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Volltext gesichtet, um festzustellen, ob alle Einschlusskriterien erflllt sind. Voneinander
abweichende Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer
Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei
Erfullung aller Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu
bewertenden Studien eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche in Studienregistern

Die aus der Suche in Studienregistern identifizierten Studien werden unter Berlicksichtigung
der Einschlusskriterien in Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-5, Tabelle 4-6 und Tabelle 4-7) durch
zwei Personen unabhéngig voneinander auf ihre Relevanz hin Uberprift. Im ersten Schritt
werden Studien ausgeschlossen, deren Titel eindeutig eine Einstufung als nicht relevant zul&sst.
Studien, die beide bewertenden Personen anhand des Titels potenziell als relevant erachten,
werden anhand der Angaben in ihrem Registereintrag auf Relevanz geprift. VVoneinander
abweichende Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer
Konsensfindung diskutiert, ggf. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei
Erflllung aller Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu
bewertenden Studien eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

Suche auf der Internetseite des G-BA

Die im Rahmen der Recherche identifizierten Nutzenbewertungsverfahren werden von zwei
Personen unabhangig voneinander unter Berilcksichtigung der Einschlusskriterien in
Abschnitt 4.2.2 (Tabelle 4-7) auf ihre Relevanz hin gepruft. Im ersten Schritt werden die
Angaben der Internetseite des G-BA zum jeweiligen Nutzenbewertungsverfahren beziiglich des
vorliegenden therapeutischen Gebietes mit dem zu bewertenden Anwendungsgebiet
abgeglichen. Wird das therapeutische Gebiet als potenziell relevant erachtet, werden in einem
zweiten Schritt alle vorliegenden Module 4 des jeweiligen Nutzenbewertungsverfahrens
hinsichtlich aller Einschlusskriterien auf Relevanz gepruft. Voneinander abweichende
Einstufungen der beiden bewertenden Personen werden bis zu einer Konsensfindung diskutiert,
gof. unter Einbeziehung einer dritten bewertenden Person. Bei Erfullung aller
Einschlusskriterien wird die betreffende Studie in den Studienpool der zu bewertenden Studien
eingeschlossen. Der Selektionsprozess wird elektronisch dokumentiert.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse fur jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunkttbergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)
— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)
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— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berucksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des ITT-Prinzips

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll dartiber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
»hiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit grol3er Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wirden.

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

Fur die Bewertung eines Endpunkts soll fiir randomisierte Studien zunéchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
,niedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begrinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Bertcksichtigung finden.

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

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

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

Die Validitat der in diesem Nutzendossier prasentierten Evidenz wird in Ubereinstimmung mit
den beschriebenen Anforderungen und Kriterien (Modulvorlage des Abschnittes 4.2.4
Bewertung der Aussagekraft und Nachweise) in Anhang 4-F bewertet. Dazu werden die
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Verzerrungsaspekte der eingeschlossenen klinischen Studien sowie Register bzw. Forschungs-
plattformen und der dazugehdrigen vergleichenden Analysen beschrieben. Die Bewertung der
einzelnen  Aspekte wird auf klinischer  Studienebene bzw. Register- oder
Forschungsplattformebene und fur jeden Endpunkt mit Hilfe des Bewertungsbogens aus
Anhang 4-F dokumentiert.

Die Verzerrungspotenziale der Studien bzw. Endpunkte werden entweder als niedrig oder als
hoch eingestuft. Kann eine Verzerrung der relevanten Ergebnisse mit hoher Wahrscheinlichkeit
ausgeschlossen werden, wird dies als niedriges Verzerrungspotenzial angesehen. Ist von der
Verzerrungsquelle eine relevante Beeinflussung der Ergebnisse zu erwarten, wird dies als hohes
Verzerrungspotenzial gewertet. Dieser Fall muss auch angenommen werden, wenn keine
ausreichenden Informationen zur Bewertung des Verzerrungspotenzials vorliegen (z. B. wenn
kein Studienbericht, sondern ausschlielich Publikationen verfligbar sind). Die Bewertung des
Verzerrungspotenzials auf Studien- oder Endpunktebene als ,,hoch* fithrt nicht zum Ausschluss
dieser Daten.

Bei den in diesem Nutzendossier herangezogenen Datenquellen handelt es sich um die nicht-
vergleichende klinische Studie CHRYSALIS sowie nicht-vergleichende Daten zur zVT aus
Registern bzw. einer Forschungsplattform. Das Verzerrungspotenzial auf Studienebene kann
daher nicht bestimmt werden.

Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

Auf Endpunktebene werden, in Abhangigkeit vom zu bewertenden Endpunkt und dessen
Operationalisierung, Aspekte u. a. zur Verblindung der Endpunkterheber, zur adaquaten
Umsetzung des ITT-Prinzips, zur Berichterstattung und weitere potenziell verzerrende Punkte
bertcksichtigt. Das Verzerrungspotenzial wird als niedrig eingestuft, wenn sich keine
Anhaltspunkte flr Verzerrungen finden, die die Aussage der Ergebnisse bei Erhebung
grundlegend verandert hatten.

Ergebnissicherheit

Nach der Einordnung des Verzerrungspotenzials erfolgt auf Studien- und Endpunktebene eine
Kategorisierung der Ergebnissicherheit in hoch, méfiig und gering.

Bei den in diesem Nutzendossier herangezogenen Datenquellen handelt es sich um nicht-
vergleichende Studien, so dass die Einordnung der Ergebnissicherheit nicht auf den Annahmen
von randomisierten, kontrollierten Studien vorgenommen werden kann. Zur Aussagekraft der
Ergebnissicherheit werden Informationen aus den Studienprotokollen, Statistischen
Analyseplénen sowie Studienberichten herangezogen. Die Ergebnisse der Einordnung sind auf
Studienebene in Abschnitt 4.3.2.3.2.2 und auf Endpunktebene in Abschnitt 4.3.2.3 dargestellt.
Dem Anhang 4-F ist die detaillierte Dokumentation zum Verzerrungspotenzial zu entnehmen.
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4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehorigen Anhingen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfillen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen geméaR den
verfuigbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (Items) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Die Beschreibung von Design und Methodik der eingeschlossenen Studien erfolgt auf Basis der
Items 1 bis 13 des TREND-Statements bzw. der Items 1 bis 22 des STROBE-Statements
(Anhang 4-E) sowie, sofern mdglich, entlang der korrespondierenden Flow-Charts. So werden
das Ziel der Studie und die dazugehorigen Hypothesen, das Studiendesign und die Methodik
der Studien, die Studienpopulation, die Intervention und die betrachteten ZielgréRen dargestellt.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst flr jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitit) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begrinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie flr jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebdgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob

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

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improving the reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observational studies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines for reporting observational studies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Beruicksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

4.25.2.1 Patientencharakteristika
Demographische Charakteristika

Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung présentierte Studie CHRYSALIS werden
folgende zu Studienbeginn erhobene demographischen Charakteristika dargestellt:

e Alterin Jahren (< 65 vs. > 65, < 75 vs. > 75)

e Geschlecht (weiblich vs. méannlich)

e Abstammung (weil, schwarz, asiatisch, amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner
Alaskas, Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln, andere, nicht
angegeben)

e Gewicht (< 80 kg vs. > 80 kg)

e BMI(<18,5vs. 18,5-<25vs. 25 - < 30, vs. > 30)

e Region des Prufzentrums (Nordamerika vs. Europa vs. Asien vs. andere)

e ECOG-Status zur Baseline (0 vs. > 1)

Erkrankungsspezifische Charakteristika

Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung présentierte Studie CHRYSALIS werden
folgende zu Studienbeginn erhobene erkrankungsspezifische Charakteristika dargestellt:

e Hauptsachliche Exon-20-Insertionsmutationsvariante (V769 vs. H773 vs. andere vs.
unbekannt sowie alle Mutationen individuell)

e Subtyp des nicht-kleinzelligen Lungenkarzinoms zur initialen Diagnose
(Adenokarzinom vs. Plattenepithelkarzinom vs. grof3zelliges Karzinom vs. andere)

e Histologischer Grad zur Erstdiagnose (gut differenziert vs. moderat differenziert vs.
schlecht differenziert vs. anderes vs. nicht berichtet)

o Krebsstadium zur initialen Diagnose (1A vs. IB vs. 1A vs. 1IB vs. IHIA vs. [1IB vs. 1V)

e Lokalisation von Metastasen (Knochen, Gehirn, Leber, Nebennierendrise,
Lymphknoten, andere)
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Medizinische Vorgeschichte

Fur die in der vorliegenden Nutzenbewertung présentierte Studie CHRYSALIS werden
folgende Charakteristika der zu Studienbeginn erhobenen medizinischen Vorgeschichte
dargestellt:

e Raucherstatus (aktuell/in Vergangenheit Raucher vs. kein Raucher)

e Vorherige Immuntherapie (Vorherige Immuntherapie erhalten vs. keine vorherige
Immuntherapie erhalten)

e Zeit der initialen Krebsdiagnose bis zur ersten Dosis (Monate)

e Anzahl der vorherigen Behandlungslinien (1 vs. 2 vs. 3 vs. 4 und mehr)

4.25.2.2 Patientenrelevante Endpunkte

Im vorliegenden Nutzendossier werden die Ergebnisse patientenrelevanter Endpunkte
dargestellt, welche in den eingeschlossenen Studien erhoben wurden. Ergédnzend werden die
Ergebnisse Klinisch relevanter Endpunkte ohne unmittelbare Patientenrelevanz dargestellt,
wenn diese zur Abbildung des Nutzens von Amivantamab in einer der benannten
Nutzenkategorien beitragen beziehungsweise ihre Relevanz anderweitig zu begriinden ist. Eine
Beschreibung der eingeschlossenen Endpunkte zur Darstellung der jeweiligen
Nutzenkategorien hinsichtlich ihrer Patientenrelevanz, Validitat und Operationalisierung findet
sich in nachfolgenden Abschnitten.

Es werden folgende in der Studie CHRYSALIS eingeschlossenen Endpunkte berichtet:

e Mortalitat
o Gesamtiberleben
e Morbiditat
o Zeit bis zum Beginn der n&chsten Therapie (Time to Next Treatment)
o Tumoransprechen
= Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate)
= Klinische Nutzenrate (Clinical Benefit Rate)
= Dauer des Ansprechens (Duration of Response)
o Progressionsfreies Uberleben
o European Quality of Life-5 Dimension VAS (EQ-5D VAS)
erhoben ab Amendment 7 des Studienprotokolls (August 2019)
o Patient Global Impression of Severity (PGIS)
erhoben ab Amendment 7 des Studienprotokolls (August 2019)
o Patient Global Impression of Change (PGIC)
erhoben ab Amendment 7 des Studienprotokolls (August 2019)
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o Non-Small Cell Lung Cancer Symptom Assessment-Fragebogen (NSCLC-
SAQ)
erhoben ab Amendment 7 des Studienprotokolls (August 2019)

e Vertraglichkeit

o Jegliche unerwiinschten Ereignisse

o Schwere unerwiinschte Ereignisse (CTCAE > Grad 3)

o Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

o Unerwunschte Ereignisse, die zu einem Therapieabbruch fihren

o Unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse

Im Folgenden werden die im Nutzendossier dargestellten patientenrelevanten und klinisch
relevanten Endpunkten hinsichtlich der in der Studie CHRYSALIS gegebenen
Operationalisierung sowie ihrer allgemein giltigen Validitdt und Patientenrelevanz
beschrieben.

Mortalitat
Gesamtiberleben
Operationalisierung

Das Gesamtuberleben wird in der Studie CHRYSALIS als sekundarer Endpunkt erhoben und
ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Verabreichung der
Studienmedikation und dem Datum des Todes jeglicher Ursache. Studienteilnehmer, die zum
Zeitpunkt der Auswertung nicht verstorben sind, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt, zu
welchem sie noch am Leben waren, zensiert.

Patientenrelevanz

Die Verlangerung der Gesamtuberlebenszeit gilt entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV als
patientenrelevanter Endpunkt (23). Eine Verlangerung des Uberlebens ist fiir den erkrankten
Patienten von direktem Nutzen, wodurch dieser Endpunkt unmittelbar patientenrelevant ist. Die
Verlangerung des Gesamtlberlebens, d.h. die Verzogerung des Ereignisses Tod, stellt ein
herausragendes Therapieziel in der Onkologie dar (23).

Validitat

Die Validitat des Endpunkts Gesamtuberleben ist durch die eindeutige und objektive Definition
(das Versterben des Patienten) gegeben. Der patientenrelevante Endpunkt Gesamtiiberleben in
der Kategorie Mortalitat unterliegt keiner subjektiven Interpretation und ist daher auch bei
Studien in einem offenen Studiendesign als valide und unverzerrt anzusehen.
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Morbiditat
Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (Time to Next Treatment)
Operationalisierung

Die Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie (Time to Next Treatment, TTNT) ist ein in der
Studie CHRYSALIS post hoc definierter Endpunkt und operationalisiert als der Zeitraum
zwischen dem Datum der ersten Verabreichung der Studienmedikation und dem Datum der
nachsten systemischen Krebstherapie oder dem Tod jeglicher Ursache, je nachdem, was friiher
auftritt. Patienten, die keinen Therapiewechsel erfahren haben oder einen unbekannten Status
hinsichtlich ihres Therapiewechsels aufweisen, werden zum letzten bekannten Zeitpunkt der
Erfassung der Erkrankung zensiert. Patienten mit keiner Erfassung der Erkrankung nach
Baseline werden zum Tag 1 zensiert.

Patientenrelevanz

Schwerwiegende Veranderungen im Krankheitsverlauf wie das Nichtansprechen oder
Versagen auf eine Behandlung kdnnen, insbesondere in der fortgeschrittenen Krankheitsphase
des Lungenkarzinoms, zu krisenhaften Erleben bei den Patienten fuhren (20). Wahrend das
Progressionsfreie Uberleben die Verschlechterung des Gesundheitszustandes objektiv und
valide abbildet, ist die Notwendigkeit der Initiierung einer Folgetherapie in der Regel die
therapeutische Konsequenz aus dem Scheitern der Behandlung und hat im vorliegenden
Anwendungsgebiet direkte Konsequenzen fir den Patienten. Einige Patienten erhalten nach der
beobachteten Behandlungslinie keine Therapie mehr, andere werden mit Chemotherapien oder
anderen Therapien behandelt. Aufgrund der patientenindividuellen Entscheidung bezuglich der
nachfolgenden Therapie wird der Endpunkt Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie als
unterstiitzende Evidenz berichtet, aber nicht fir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat

Das Ereignis ,,Initiierung einer neuen systemischen Krebstherapie oder Tod jeglicher Ursache*
ist beziiglich des Eintretens eindeutig und objektiv definiert (Datum der Initiation einer neuen
Therapie oder das Versterben des Patienten, bezuglich der Kriterien zur Einleitung einer
nachfolgenden Therapie siehe vorherigen Abschnitt). In Versorgungsdaten im NSCLC konnte
ein starker Zusammenhang der Endpunkte Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zum
Beginn der néchsten Therapie gezeigt werden (24). Im Gegensatz zu anderen Endpunkten ist
Zeit bis zum Beginn der ndchsten Therapie auch in versorgungsnahen Daten sicher und objektiv
erfassbar, da Beginn und Ende von Krebstherapien regelhaft dokumentiert werden missen.
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Tumoransprechen
Operationalisierung

Das Tumoransprechen wird in der Studie CHRYSALIS als priméarer Endpunkt erhoben. Das
Tumorwachstum kann durch den Einsatz von computertomographischen oder
magnetresonanztomographischen Aufnahmen beurteilt und verfolgt werden. Fir die
standardisierte Kategorisierung des Tumoransprechens werden die international anerkannten
RECIST v1.1. Kriterien zugrunde gelegt (25). Bei den RECIST v1.1 Kriterien handelt es sich
um eine Auflistung von definierten Regeln fur die Bewertung von viszeralen und
Lymphknotenmetastasen (fern und lokoregionér), welche das Ansprechen, die Stabilisierung
und die Verschlechterung wéhrend einer Tumorerkrankung bestimmen:

o Komplettes Ansprechen: Verschwinden aller Ziellasionen sowie Verkleinerung aller
pathologischen Lymphknoten auf weniger als 10 mm in der kurzen Achse.

e Partielles Ansprechen: Verringerung der Summe der langsten Durchmesser der
Ziell&sionen um mindestens 30% zur Baseline.

e Progressive Erkrankung: Mindestens 20% Wachstum in der Summe der Durchmesser
der Ziellasionen, wobei dabei die kleinste Summe der Untersuchung betrachtet wird
(inklusive der Baseline Summe, wenn sie die kleinste ist). Neben dem Wachstum um
20% muss es auBerdem ein absolutes Wachstum von mindestens 5 mm geben. Das
Auftreten von einer oder mehreren neuen Lasionen gilt ebenfalls als Progression).

e Stabiler Erkrankungszustand: Weder eine ausreichende Schrumpfung, die als
mindestens partielles Ansprechen hatte gewertet werden kdnnen, aber auch keine
Progression.

Der Endpunkt Tumoransprechen selbst kann in drei Teilendpunkte unterteilt werden, welche
im Folgenden beschrieben werden:

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

Klinische Nutzenrate (Clinical Benefit Rate): Definiert als der Anteil der Patienten, die ein
komplettes Ansprechen, ein partielles Ansprechen oder einen dauerhaften stabilen
Erkrankungszustand erreichen (Dauer von mindestens 11 Wochen).

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

Das Erreichen eines bestmoéglichen Tumoransprechens ist eines der vorrangigen Ziele der
Behandlung von Patienten mit NSCLC, da es den Effekt der Behandlung auf den Tumor sowohl
im Ausmal? als auch in der Dauer des Ansprechens widerspiegelt. Das Tumoransprechen ist
mit einer Senkung der Tumorlast in Form einer Reduktion der Tumormasse verbunden (25). Es
stellt den frihestmdglichen messbaren Erfolg einer Behandlung dar. Die Allgemeine
Ansprechrate ist ein von der EMA akzeptierter Endpunkt fur klinische Studien in der Indikation
NSCLC (26). Wenn der Tumor auf die Behandlung mit einer Therapie anspricht, hat dies
Auswirkungen auf die Symptomkontrolle, indem sich sowohl die unmittelbaren Symptome der
Patienten verbessern kénnen als auch die Zeit bis zur Verschlechterung von Symptomen bis hin
zum Tod verléangert werden kann (20, 27, 28). Im NSCLC konnte gezeigt werden, dass ein
komplettes Ansprechen mit einer hoheren Uberlebensrate und weniger Rezidiven einhergeht
(29).

In bisherigen Nutzenbewertungsverfahren wurden die Endpunkte zum Tumoransprechen durch
den G-BA nicht als patientenrelevant eingestuft. Die Endpunkte, die das Tumoransprechen
betreffen, werden als klinisch relevant eingeschatzt und daher als unterstiitzende Evidenz
berichtet, jedoch nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat

Es handelt sich bei den vorliegenden Endpunkten um international anerkannte standardisierte
Bewertungsmethoden zur Einschédtzung des Tumorwachstums. Mithilfe RECIST v1.1 Kriterien
kann eine standardisierte und vergleichbare Auswertung gewahrleistet werden (25). Die
Validitat der das Tumoransprechen betreffenden Endpunkte ist somit gegeben.

Progressionsfreies Uberleben
Operationalisierung

Das Progressionsfreie Uberleben wurde in der Studie CHRYSALIS als sekundarer Endpunkt
erhoben und ist definiert als der Zeitraum zwischen dem Datum der ersten Verabreichung der
Studienmedikation und dem Datum der Krankheitsprogression nach RECIST v1.1 oder Tod
jeglicher Ursache, je nachdem, was friher auftritt. Studienteilnehmer, die zum Zeitpunkt der
Auswertung nicht progredient geworden sind, werden zum Zeitpunkt der letzten bekannten
Erfassung der Erkrankung zensiert.

Patientenrelevanz

Das Progressionsfreie Uberleben ist ein kombinierter Endpunkt aus den Nutzendimensionen
Mortalitat und Ansprechen. Neben der klar definierten Patientenrelevanz des Ereignisses Tod
(85 Abs. 2, Kapitel 5 der Verfahrensordnung des G-BA) ist eine Krankheitsprogression
ebenfalls von unmittelbarer Bedeutung flr den Patienten. Im fortgeschrittenen NSCLC befindet
sich der Patient in einem ohnehin palliativen Erkrankungsstadium, nachdem er bereits eine
platinbasierte Therapie erhalten hat. In dieser Phase der Erkrankung besteht das vorwiegende
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Therapieziel in der Erhaltung einer durch die Erkrankung weitestgehend unbeeintrachtigten
Lebensweise. Die Progression der Erkrankung dient hierbei als Indikator fir den weiteren
Erfolg bzw. Misserfolg der palliativ intendierten Behandlung und stellt nunmehr eine weitere,
einschlagige Zasur fir den Patienten in seinem ohnehin schon schweren, von Misserfolg
gepréagten Krankheitsverlauf dar. Eine Krankheitsprogression kann unter anderem durch das
mogliche Auftreten von Metastasen oder dem Wachstum von Tumoren, zu Schmerzen oder
notwendigen schmerzhaften Behandlungen und einer schlechteren Lebensqualitat fir den
Patienten fiihren (30-32). Ein verlidngertes Progressionsfreies Uberleben bedeutet die
Verhinderung des weiteren Fortschreitens der Erkrankung und damit auch eine Verzdgerung
des Einsatzes von etwaigen Folgetherapien unter schlechten korperlichen Bedingungen mit
mdoglichen starken Nebenwirkungen.

Die eigenstandige Patientenrelevanz des Endpunkts Progressionsfreies Uberleben in
Nutzenbewertungsverfahren ist Gegenstand national wie international gefuhrter kontroverser
Diskussionen (26, 33-35). Auch im Plenum des G-BA bestehen unterschiedliche Auffassungen
hinsichtlich der eigenstandigen Patientenrelevanz des Endpunkts (35). Als unstrittig kann
jedoch die Bedeutung des Endpunkts innerhalb klinischer Studien zur Dokumentation des
direkten Effekts einer Behandlung auf das Tumorwachstum unter Verwendung objektiver und
quantitativer Methodik gelten. Die EMA empfiehlt den Einsatz des Endpunkts
Progressionsfreies Uberleben in klinischen Studien, insbesondere bei Therapien, die als gut
vertraglich eingestuft werden und betont den Einsatz dieses Endpunkts flr die Bewertung der
Nutzen-Risiko Abwégung einer Therapie im NSCLC (26, 33). Auch die deutsche Gesellschaft
fir Hamatologie und Onkologie (DGHO) bezeichnet das Progressionsfreie Uberleben als
sinnvollen Endpunkt bei Studien zur Wirksamkeit von palliativen Therapien (36).

Der Endpunkt Progressionsfreies Uberleben wird aus diesem Grund als unterstiitzende Evidenz
berichtet, aber nicht fiir die Ableitung des Zusatznutzens herangezogen.

Validitat

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

EQ-5D VAS
Operationalisierung

Das Instrument EQ-5D-5L ist ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur
Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist standardisiert und wird krankheitstibergreifend
eingesetzt. Es ist aus zwei Komponenten zusammengesetzt. Es besteht aus einem deskriptiven
Teil aus 5 Dimensionen (je eine Frage fir die Dimensionen Mobilitdt, Selbstversorgung,
alltagliche Aktivitaten, Schmerz, Angst) mit je 5 Antwortmoglichkeiten und einer visuellen
Analogskala (VAS) zum Gesundheitszustand. Die Ergebnisse des deskriptiven Teils werden in
diesem Nutzendossier nicht présentiert, da er nur populationsbezogen interpretierbar ist.
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Doméne EQ-5D VAS: Die EQ-5D VAS ist eine visuelle Analogskala im Standardlayout einer
vertikalen Skala mit einem Wertebereich von 0 (schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand) bis 100 (bester vorstellbarer Gesundheitszustand). Befragte schéatzen
ihren eigenen aktuellen Gesundheitszustand auf der Skala ein.

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

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch den Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung und Verbesserung um die klinisch bedeutsame Relevanzschwelle dargestellt.
Dabei werden nur Teilnehmer mit einem Baseline-Wert und mindestens einem Verlaufswert in
die Analyse eingeschlossen. Als minimale Kklinisch bedeutsame Verbesserung oder
Verschlechterung (Minimal Clinically Important Difference, MCID) wurde in der
Vergangenheit ein Unterschied um > 7 und um > 10 Punkte durch den G-BA akzeptiert (37-
40). Ergebnisse von Analysen, die einen Schwellenwert von 15% der Skalenspannweite
verwenden, werden ebenfalls in diesem Nutzendossier dargestellt (41).

Patientenrelevanz

Die EQ-5D VAS st ein patientenberichtetes, generisches Messinstrument zur Messung des
Gesundheitszustandes. Sie spiegelt die Auswirkungen des Gesundheitszustandes des Patienten
direkt wider und ist somit in der Doméne Morbiditét als patientenrelevant einzustufen. Die EQ-
5D VAS wurde bereits in zahlreichen Nutzenbewertungsverfahren zur Beurteilung des
Zusatznutzens in der Kategorie Morbiditat herangezogen (37-39).

Validitat

Das Erhebungsinstrument EQ-5D ist ein verlassliches Messinstrument und ist als valides
generisches Instrument zur Messung des Gesundheitszustandes weit verbreitet. Es liegen flr
zahlreiche Indikationen und Bevélkerungsgruppen Normwerte vor, die eine objektive
Interpretation gewadhrleisten, unter anderem fir Deutschland (42). Der EQ-5D VAS wurde
bereits in zahlreichen Verfahren durch den G-BA anerkannt (37-39).

PGIC
Operationalisierung

Das Patient Global Impression of Change (PGIC) ist ein patientenberichtetes generisches
Messinstrument zur Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist standardisiert und wird
krankheitstibergreifend eingesetzt. Es ist eine Ein-ltem-Skala und ermdglicht die Bewertung
der Verdnderung des korperlichen Zustandes des Patienten. Dabei gibt es 7
Antwortmdglichkeiten (,,sehr viel besser, ,,viel besser®, ,,wenig besser®, ,,keine Verdnderung*,
,wenig schlechter®, ,,viel schlechter, ,,sehr viel schlechter).
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GemaR der aktuellen Vorgabe des G-BA wird ein Schwellenwert von 1 (ca. 15% der
Skalenspannbreite) als Klinisch relevanter Schwellenwert fur eine Verbesserung oder
Verschlechterung eingesetzt (43, 44).

Patientenrelevanz

Das patientenberichtete PGIC ist in dieser Indikation als patientenrelevant anzusehen, da eine
fir den Patienten relevante Anderung abgefragt wird. Insbesondere in der palliativen
Erkrankungssituation im fortgeschrittenen NSCLC ist das Befinden und die Lebensqualitét der
Patienten sowie die selbstberichtete Verbesserung oder Verschlechterung dieser im
Zusammenhang mit einer Therapie von hoher unmittelbarer Bedeutung fur den Patienten. In
der Vergangenheit hat der G-BA den PGIC grundsétzlich als patientenrelevant eingestuft (45).

Validitat

Die EMA empfiehlt den Einsatz von Bewertungsinstrumenten zur Messung von Anderungen
im Erkrankungszustand von Patienten als sekundéare Endpunkte (46). Der PGIC wurde bereits
in verschiedenen Zulassungsstudien eingesetzt (47).

PGIS
Operationalisierung

Der Patient Global Impression of Severity (PGIS) ist ein patientenberichtetes, generisches
Messinstrument zur Erhebung des Gesundheitszustandes. Es ist standardisiert und wird
krankheitstbergreifend eingesetzt. Es ist eine Ein-ltem-Skala und ermdglicht die Bewertung
der Wahrnehmung von Krankheitssymptomen durch den Patienten. Eine Bewertung von 1
entspricht ,,normal, tiberhaupt nicht krank* und eine Einschatzung von ,,5° entspricht ,,schwer
krank* (4).

GemaR der aktuellen Vorgabe des G-BA wird eine klinische Relevanzschwelle von 1 (ca. 15%
der Skalenspannbreite) als klinisch relevanter Schwellenwert flr eine Verbesserung oder
Verschlechterung eingesetzt (41).

Patientenrelevanz

Das patientenberichtete PGIS ist in dieser Indikation als patientenrelevant anzusehen, da der
Patient den Schweregrad seiner Symptome bewertet. Eine Verbesserung dieses Schweregrades
als Einfluss auf die Krankheitssymptome ist gemadll 82 Satz 3 der AM-NutzenV als
patientenrelevant einzustufen. In der Vergangenheit hat der G-BA den PGIS grundsatzlich als
patientenrelevant eingestuft (48).

Validitat

Der PGIS wurde bereits in verschiedenen Indikationen validiert und zeigt eine hohe
Konstruktvaliditat (49-52).
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NSCLC-SAQ
Operationalisierung

Das NSCLC-SAQ st ein indikationsspezifisches patientenberichtetes Messinstrument zur
Erhebung der NSCLC-bezogenen Symptome. Es besteht aus 5 Dimensionen mit 7 Fragen, die
sich auf Symptome des NSCLC beziehen, welche von und flr Patienten als maRgeblich
identifiziert wurden: Husten (1 Frage), Schmerzen (2 Fragen), Atemnot (1 Frage), Fatigue
(2 Fragen) und Appetit (1 Frage). Es wird jeweils eine 5-Punkte Likert Skala verwendet
(Auspragungen 0 — 4). Die resultierende Gesamtskala hat einen Wertebereich von 0 bis
20 Punkten (53).

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

Die klinisch bedeutsamen Veranderungen werden durch den Anteil der Patienten mit einer
Verschlechterung und Verbesserung um die klinisch bedeutsame Relevanzschwelle dargestellt.
Dabei werden nur Teilnehmer mit einem Baseline-Wert und mindestens einem Verlaufswert in
die Analyse eingeschlossen. Als klinische Relevanzschwelle werden 15% (=3 Punkte) der
Skalenbreite gemaR den Vorgaben des G-BA eingesetzt (41).

Patientenrelevanz

Im Rahmen der ,,Critical Path Initiative (CPI)* der Food an Drug Administration (FDA) haben
die Arbeitsgruppe des PRO-Konsortiums und die FDA im Jahr 2013 die Indikation NSCLC als
einen Schwerpunktbereich fir weitere Arbeiten identifiziert. Vorhandene PRO-Instrumente
sind zumeist alter als 20 Jahre und entsprechen in Hinblick auf die Dokumentation von
Symptomkonzepten nicht den aktuellen Standards der FDA fir PRO-Instrumente. Flr die
Indikation des fortgeschrittenen NSCLC sollten sich PRO-Instrumente in Ermangelung von
kurativen Therapien auf die Erfassung der Kontrolle der Krankheitssymptome fokussieren und
wie auf diese eine positive Wirkung erzielt werden kann (54, 55).

Die FDA und die Arbeitsgruppe des PRO-Konsortiums haben das NSCLC-SAQ kollaborativ
entwickelt. Das NSCLC-SAQ ist als Endpunkt in Klinischen Studien zum fortgeschrittenen
NSCLC (Stadium 11IB/IV) vorgesehen, um die Schwere der selbstberichteten Symptome im
palliativen Setting zu beurteilen (56).

Das patientenberichtete NSCLC-SAQ ist in dieser Indikation als patientenrelevant anzusehen,
da die betrachteten Dimensionen im palliativen Erkrankungszustand in der Kategorie
Morbiditat von hoher Bedeutung fiir den Patienten sind. VVon Patienten selbst werden Husten,
Atemnot, Brustschmerzen, Fatigue und Appetitlosigkeit als die maligeblich belastendsten
Symptome ihrer Erkrankung beschrieben (56-58).
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Validitat

Das NSCLC-SAQ wurde in einer Pilotstudie evaluiert und durch das FDA Center for Drug
Evaluation and Research im April 2018 als Clinical Outcome Assessment qualifiziert (59, 60).

Die Konstruktvaliditat des NSCLC-SAQ wurde in einem mehrstufigen Prozess evaluiert. EsS
flossen Informationen aus Literaturrecherchen, von qualitativen Interviews und von klinischen
Experten ein (56). Die Konstruktvaliditdt wurde durch Evidenz aus bekannten
Gruppenvergleichen mit dem Patient Global Impression of Severity (PGIS), selbstberichteten
Gesundheitsstatus und dem ECOG Performance Status bestatigt. Der NSCLC-SAQ
Gesamtscore war in der Lage, zwischen Schweregraden (nicht Schwerwiegend, leicht
Schwerwiegend, moderat Schwerwiegend, sehr/extrem Schwerwiegend [p<0,001]),
Gesundheitsstatus (exzellent, sehr gut, gut, moderat, schlecht [p<0,001]) und Performance
Status (ECOG 0, ECOG 1, ECOG 2 [p<0,001]) zu unterscheiden (61).

Aullerdem konnte in einer Studie mit Patienten mit NSCLC eine hohe Konstruktvaliditat
gezeigt werden. Die meisten der befragten Patienten hatten eine Exon-20-ins. Patienten konnten
die Fragen akkurat paraphrasieren und empfanden sie als verstandlich gestellt. Insgesamt 96%
der Patienten beurteilten die Fragen als relevant (62).

Die interne Reliabilitét ergab einen Cronbach’s Alpha Schitzwert von 0,78. Dieser Wert zeigt
eine addquate Reliabilitat an. Die Test-Retest-Reliabilitat wurde mit Hilfe des Intraklassen-
Korrelationskoeffizienten und der Pearson Produkt-Moment-Korrelation untersucht. Dabei
flossen Daten von stabilen Probanden (mit gleicher Antwort auf PGIS an Tag 1 und 8) in die
Untersuchung ein. Der ICC betrug 0,87 (95%-KI 0,8 - 0,91) und das Pearson’s r ebenfalls 0,87
(p<0,001) (61).

Vertraglichkeit
Operationalisierung

Es werden alle ab der Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation auftretenden
therapiebedingten unerwiinschte Ereignisse (Treatment-Emergent Adverse Events, TEAE) in
die Analyse einbezogen. Die Kodierung der UE wird gemaR dem Medical Dictionary for
Regulatory Activities (MedDRA v23.0) vorgenommen (6). Im Rahmen der Nutzenbewertung
werden die folgenden Gesamtraten der Vertraglichkeit dargestellt:

e Jegliche unerwiinschten Ereignisse

e Schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse

e Schwere unerwinschte Ereignisse (CTCAE > Grad 3)

e Unerwunschte Ereignisse, die zum Therapieabbruch fiihren
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Weiterfuhrend erfolgt eine Darstellung der Vertraglichkeit auf Ebene der nach MedDRA
kodierten System Organ Classes (SOC) und Preferred Terms (PT). Die auftretenden SOC und
PT werden, wenn erforderlich, entsprechend der MedDRA-Datenbank von der englischen
Sprache in die deutsche Sprache Ubersetzt.

Es werden dartiber hinaus unerwiinschte Ereignisse von besonderem Interesse dargestellt. Als
UE von besonderem Interesse werden in der Studie CHRYSALIS die folgenden
praspezifizierten unerwiinschten Ereignisse bezeichnet:

¢ Infusionsbedingte Reaktionen

e Ausschlag

e Periphere Odeme

o Interstitielle Lungenerkrankung

Die in diesem Nutzendossier festgelegten Schwellenwerte fir eine Darstellung der SOC und
PT folgen den in Abschnitt 4.3.1. vom G-BA definierten Anforderungen:
e Jegliche unerwinschten Ereignisse (unabhéngig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei
mindestens 10% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
e Schwere unerwiinschte Ereignisse (z.B. Common Terminology Criteria for Adverse
Events (CTCAE > Grad 3) und Schwerwiegende unerwinschte Ereignisse (SUE):
Ereignisse, die bei mindestens 5% der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
e Zusatzlich fir alle Ereignisse unabhéngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei
mindestens 10 Patienten UND bei mindestens 1% der Patienten in einem Studienarm
aufgetreten sind
e A priori definierte unerwinschte Ereignisse von besonderem Interesse (AESI) sowie
pradefinierte SOC-ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA
Queries, SMQs) werden unabhédngig von der Ereignisrate dargestellt (dargestellt als
Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, schwer, Schwerwiegend)
e Gesamtrate der Abbriiche wegen UE, die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene werden
vollstandig dargestellt

Patientenrelevanz

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

Die unerwinschten Ereignisse konnen dabei aufgrund ihrer Symptomatik unmittelbar die
gesundheitsbezogene Lebensqualitat beeinflussen. Zusétzlich kénnen unerwiinschte Ereignisse
zu einer Verénderung oder zum Absetzen der urspringlich gewéhlten Therapie fiihren, was mit
der Reduktion der Effektivitat der Behandlung einhergehen kann. Daher ist eine Verringerung
von Nebenwirkungen entsprechen 8§ 2 Satz 3 der AM-NutzenV patientenrelevant (23).
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Validitat

Die Endpunkte zu den unerwunschten Ereignissen werden nach den CTCAE-KTriterien und mit
Hilfe der MedDRA-Systematik kodiert. Damit sind sie gemal3 internationalen Standards erfasst
und validiert.

4.2.5.2.3 Erlauterungen zur verwendeten statistischen Methodik

Detaillierte Angaben zur Operationalisierung der analysierten Endpunkte und der
durchgefuhrten Analysen finden sich in den entsprechenden Abschnitten dieses Moduls. Die
zugrunde gelegten Analysepopulationen sind in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.5 detailliert beschrieben
und bei dem jeweiligen Endpunkt aufgefihrt.

Eine detaillierte Beschreibung der verwendeten Methodik flr die dargestellten Vergleiche der
Studie CHRYSALIS mit Daten aus CRISP und NGM findet sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.3.

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Grinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgefuhrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primér die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufalligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitat nicht verlasslich schatzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kdnnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwégung gezogen werden. Falls die fiir eine Meta-Analyse notwendigen
Schatzer fir Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Madglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
néherungsweise bestimmt werden.

Fir kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primér sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefuihrt werden. In

5> Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between-study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.
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begriindeten Ausnahmeféllen kdnnen auch andere EffektmaRe zum Einsatz kommen. Bei
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigbaren Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. Anschlielend soll die Einschatzung einer mdglichen
Heterogenitat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malie auf Vorliegen von
Heterogenitit” ° erfolgen. Die HeterogenitatsmaRe sind unabhingig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitét der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenititsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(Gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmefallen Gepoolt werden.
AuBlerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitdt mdglicherweise
erklaren kénnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

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

Eine Meta-Analyse wurde nicht durchgefuhrt, da fur Amivantamab nur eine Studie zur
Ableitung des Zusatznutzens identifiziert wurde. Eine Beschreibung zum Poolen der Daten von
CRISP und NGM fr die vergleichenden Analysen mit der Studie CHRYSALIS findet sich in
Abschnitt 4.3.2.3.2.3.2.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitdtsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefuhrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fiir Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch® und ,,niedrig* soll fur Sensitivitdtsanalysen verwendet werden.

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

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

¢ Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta-analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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Fur die Einzelauswertung der Studie CHRYSALIS werden als Sensitivitatsanalysen neben den
als praspezifizierte Hauptanalyse durch das Independent Committee berichteten auRerdem die
durch die Priféarzte berichteten Ergebnisse zu den Endpunkten des Tumoransprechens
prasentiert. Nutzenrelevante Analysezeitpunkte der Studie CHRYSALIS und resultierende
Haupt- und Sensitivitatsanalysen werden in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.4 erldutert.

Informationen zu Sensitivitatsanalysen im Rahmen der Vergleiche mit Individualdaten finden
sich in Abschnitt 4.3.2.3.2.3.3.

4.2.5.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das heif3t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine gréRere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien beztiglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziliglich einer mdglichen
Effektmodifikation beriicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verflgbaren Informationen Anzeichen fir weitere mdgliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begriindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen fir patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
ergadnzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 4.3.1.3.2).

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

Benennen Sie die durchgefuhrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Mdoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrduchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 86 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Da es sich bei der Studie CHRYSALIS um eine nicht-vergleichende Studie handelt, kénnen
keine p-Interaktionswerte berechnet werden. Im Zuge des Vergleiches der Studie CHRYSALIS
mit CRISP und NGM werden entsprechende Subgruppenanalysen durchgefiihrt. Diese
Subgruppenanalysen werden in Abschnitt 4.3.2.3.2.3.4 beschrieben.

Die folgenden Subgruppen wurden im Studienprotokoll der Studie CHRYSALIS fir die
Effektivitatsendpunkte oder Sicherheitsendpunkte praspezifiziert und werden in diesem
Nutzendossier in den Abschnitten zur Einzeldarstellung der Studie CHRYSALIS dargestellt:

e Alter (Abgrenzung 65 und 75 Jahre) [Effektivitat, Vertraglichkeit]

e Geschlecht (mannlich, weiblich) [Effektivitat, Vertraglichkeit]

e Abstammung (Asiatisch, nicht-asiatisch) [Effektivitat, Vertraglichkeit]

e ECOG-Status zur Baseline (0, 1-2) [Effektivitat]

e Raucherstatus (aktuell/in Vergangenheit Raucher, kein Raucher) [Effektivitat]

e Vorherige Immuntherapie (vorherige Immuntherapie erhalten, keine vorherige
Immuntherapie erhalten) [Effektivitat]

e Hauptsachliche Exon-20-Insertionsmutationsvariante (A767 vs. S768 vs. andere vs.
unbekannt sowie alle Mutationen individuell)® [Effektivitit]

Entsprechend der Anforderungen fir die vorliegende Nutzenbewertung wird in der Studie
CHRYSALLIS aufRerdem folgende post hoc definierte Subgruppe analysiert:

e Region (Europa, Nordamerika, Asien, andere)

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (haufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten VVergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche!® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed

8 Die Kategorien der hauptsachlichen Exon-20-Insertionsmutationsvariante waren im SAP anders praspezifiziert,
als sie im CSR und im vorliegenden Nutzendossier dargestellt werden (769_ASV, 773_NPH vs. A767, S768).
Dies hat den Grund, dass die tatséchliche Verteilung der Mutationen in der Studie CHRYSALIS nicht den
préaspezifizierten Kategorien entspricht. Um die transparente Darstellung zu erméglichen, werden auferdem alle
Mutationen und ihre auftretende Haufigkeit individuell aufgefihrt.

® Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von 1QWiG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

10 Bucher HC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in
meta-analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.
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Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen® oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) flr den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berticksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter Vergleiche berechnet werden. Aktuelle Verfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)*! und Riicker (2012)*? vorgestellt.

Alle Verfahren fur indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten
Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitat erkléarbar
ist3,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briickenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei inshesondere Interventionen zu beriicksichtigen, fiir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméaBigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Briickenkomparatoren ersten Grades).

Insgesamt ist es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fir alle relevanten Endpunkte
genau und reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen4 1> 16

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

- Benennung aller potenziellen Brickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

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

12 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324.

13 Schattker B, Lihmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreine
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

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

15Song F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

16 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Beli
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Art der Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Art der Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.
- Artder Prifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(ggf. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

In diesem Nutzendossier werden Vergleiche unter Verwendung von patientenindividuellen
Daten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM prasentiert. Diese Vergleiche
erlauben eine Einschétzung der Effektivitat von Amivantamab im Vergleich zur zweckméfigen
Vergleichstherapie. Die Methodik ist in Abschnitt 4.3.2.3.2.3 detailliert dargestellt.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthalt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

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

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

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fur die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primar gegeniiber der Gesamtheit
der gewéhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitat), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegenuber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehdrde tbermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fir die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

o Es sollen alle RCT, die der Zulassungsbehdrde im Zulassungsdossier Gbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefuhrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fir die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgeflhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefihrt
wurden. Flgen Sie dabei flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein”, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefliihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-9: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Zulassungsstudie | Sponsor Status Studiendauer | Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen / ggf.
abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
Es wurde keine RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-9 d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben aus Tabelle 4-9 entsprechen dem Stand vom 16.11.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbericksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-10: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung flr die Nichtbertcksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. Gber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
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Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

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

4

Titel- /
Abstractscreening
n=..

A 4

Ausschluss Duplikate
n=..

A

Volltextscreening
n=..

\ 4

Nicht relevant
n=..

v

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

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

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Suche am 16.11.2021;
Treffer: n =102
Cochrane CENTRAL: n=7
Medline: n = 22
Embase: n =73

Ausschluss Duplikate
n=1

v

Titel- /
Abstractscreening
n =101

Nicht relevant
n =93

A

Volltextscreening

n=8
Nicht relevant
n=8
Ausschlussgriinde:
"| Ausschlussgrund A7
(Publikationstyp) n=38
A 4
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =0

Abbildung 4-2: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche am 16.11.2021 erzielt insgesamt 102 Treffer. Nach
Ausschluss der Duplikate (n=1) werden Titel und Abstract der verbleibenden 101 Publikationen
unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2) gesichtet.

Es werden keine Publikationen als relevant eingestuft und in die Bewertung eingeschlossen.
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4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

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

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

Tabelle 4-11: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste Studie durch Status
(Name des der Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)

Es wurde keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte Uiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Abkirzungen: EudraCT: European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials, NCT: National
Clinical Trial, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized Controlled Trials)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-11 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-11 entsprechen dem Stand vom 16.11.2021.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIiG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.
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[Anmerkung: ,,Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien flr den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

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

Tabelle 4-12: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

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

identifiziert
(ja/nein)

Es wurde keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trials)

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-12 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-12 entsprechen dem Stand vom 16.11.2021.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1,4.3.1.1.2, 4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmafRigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auBerdem alle relevanten Studien
einschliellich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfugbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaliige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-13: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfiigbare Quellen?
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage° und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) | (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

Es wurde keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

Es wurde keine relevante RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel identifiziert.

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrédge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste
der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Gber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, RCT: Randomisierte kontrollierte Studie (Randomized
Controlled Trials)
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4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen
Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-D zu hinterlegen.
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Tabelle 4-14: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

bis mittelschweres
Asthma

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primérer
<RCT, <relevante (zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung Endpunkt;
doppelblind/einfach, ~ Charakteristika, z. B. ~fandomisierten <ggf. Run-in, patientenrelevante
verblindet/offen, Schweregrad> Patienten) Behandlung, sekundare
parallel/cross-over Nachbeobachtung> Endpunkte
etc.>

<Studie 1> RCT, doppelblind, Jugendliche und <Gruppe 1> (n=354)  Run-in: 2 Wochen Europa (Deutschland, FEV1;
parallel Erwachsene, leichtes <Gruppe 2> (n=347)  Behandlung: 6 Frankreich, Polen) Asthma-Symptome,

Monate 9/2003 — 12/2004

1. Datenschnitt:
1.7.2015 (z.B.
geplante
Interimanalyse)

2. Datenschnitt:
1.1.2016 (z.B.
Anforderung EMA,
ungeplant)

Exazerbationen,
gesundheitshezogene
Lebensqualitét,
unerwinschte
Ereignisse
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Tabelle 4-15: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Gruppe 1> <Gruppe 2> ggf. weitere Spalten mit
Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.

<Studie 1> xxx 250 pg, 1 yyy 200 pg, 2 Vorbehandlung: zzz 1000 pg pro Tag,
Inhalation bid Inhalationen bid 4 Wochen vor Studienbeginn
+ + Bedarfsmedikation: aaa
Placebo 2 Placebo 1
Inhalationen bid Inhalation bid

Tabelle 4-16: Charakterisierung der Studienpopulationen — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie N Alter Geschlecht gof. weitere Spalten mit
Gruppe (Jahre) wim (%) Populationscharakteristika
z. B. Dauer der Erkrankung, Schweregrad,
Therapieabbrecher, Studienabbrecher, weitere
Basisdaten projektabhangig

<Studie 1>

<Gruppe 1>
<Gruppe 2>

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefiihrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene
Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

o 9 Verblindung @ =
= o = &
c o

S5 L 5 @ c a2
D = L = < > o o
N .2 T '3 o Q= > Q O
E o)+ © o] — 0w o
Ll c > o C o 2 o C
@ o ~ E S5 » e C o
= O = > = o = S =
S S N < - 5 @ =8 ) el
Ssc g a € c S s < o X T 2
gTs g 2 s g2 £ ©©
i S 50 O = ] S o 25 R o5
Studie <83 3¢ I B & i <2 S 3
<ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/nein <ja/ <hoch /
<Studie 1> [unklar>  [unklar>  /unklar>  /unklar>  /unklar>  nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.1.3.1 <Endpunkt xxx> - RCT

Die Ergebnisdarstellung fur jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zun&chst soll fiir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. AnschlieBend sollen die Ergebnisse, wenn
mdglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fir den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende Mal3e bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehtérigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
adaquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
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Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), flr die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieRlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
flr jeden Endpunkt, fur den eine solche Analyse durchgefuihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die tber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig berlicksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschatzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]).

Zu unerwinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate Schwerwiegende UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemals CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlief3lich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zuséatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA\) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10% der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- zusétzlich fir alle Ereignisse unabh&ngig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie prédefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhangig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
Schwerwiegend).
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7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstéandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschte Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) berticksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fur die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefihrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthalt. Eine Darstellung ausschlieBlich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbriiche
wegen UE), sowie die flr die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgeftihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dann wenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegenuber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fur die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Grunden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fir eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einschétzung der Heterogenitat der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
aus mehreren Studien ohne Berlcksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitat nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-19: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir <Endpunkt xxx> in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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<Studie 1> niedrig> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein> niedrig>

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend.

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

Tabelle 4-21: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlduterung oben)

<Studie 1>
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Nicht zutreffend.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten fiir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefiihrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

<Abbildung Meta-Analyse>

Abbildung 4-3: Meta-Analyse fur <Endpunkt xxx> aus RCT; <zu bewertendes Arzneimittel>
versus <Vergleichstherapie>

Nicht zutreffend.

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

4.3.1.3.2 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fir die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. %/

Daruber hinaus sind folgende Kriterien zu beriicksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fiir die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fur binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufiihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen miissen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

16 unbesetzt
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- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fir die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und
Abbriiche wegen UE) miissen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fur die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fur alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufthren.

- Wird fir die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund von durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fiir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufihren.

- Subgruppenanalysen, bei denen der Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschlieBliche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Tabelle 4-22: Matrix der durchgefiihrten Subgruppenanalysen

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-  <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> ° ° ° o o o
<Studie 2> ° ° o n.d. n.d. n.d.
<Endpunkt 2>

e: A priori geplante Subgruppenanalyse. o: Posthoc durchgefiihrte Subgruppenanalyse. n.d.:
Subgruppenanalyse nicht durchgefiihrt.
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Stellen Sie anschlieend in Tabelle 4-23 die Ergebnisse der Interaktionsterme fir alle
Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer Form dar, und zwar fur jede einzelne Studie
separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-23: Ergebnis des Interaktionsterms der Subgruppenanalysen je Endpunkt flr
<Studie> und <Effektmodifikator>

Endpunkt Alter Geschlecht  <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo- <Effektmo-
Studie difikator-a> difikator-b> difikator-c> difikator-d>

Gesamtmortalitat

<Studie 1> p=0,345 p=0,321 p=0,003 p=0,041 p=0,981 p=0,212
<Studie 2> p=0,634 p=0,212 p<0,001 k.A. k.A. k.A.
<Endpunkt 2>

k.A.: keine Angabe.

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fur mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann flir diese Endpunkte zusatzlich eine
Subgruppenanalyse durchgefiihrt werden, die die Merkmale mit Effektmodifikation kombiniert.
Beispiel: Fir die Endpunkte Mortalitat, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und Schwere
unerwinschte Ereignisse liegt sowohl fir das Merkmal Geschlecht (mit den Auspragungen
,weiblich* und ,,mdnnlich“) als auch fiir das Merkmal Schweregrad (mit den Ausprigungen
., niedrig“ und ,,hoch*) eine Effektmodifikation vor. Die zusatzliche Subgruppenanalyse erfolgt
dann flr die 3 genannten Endpunkte fur das kombinierte Merkmal Geschlecht/Schweregrad mit
den 4 Auspragungen weiblich/niedrig, weiblich/hoch, mannlich/niedrig und mannlich/hoch.

Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flir eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Ergebnisse mithilfe einer Meta-Analyse quantitativ zusammen und
stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analyse (als Forest-Plot) dar.

Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie Ihr Vorgehen, wenn Sie keine
Meta-Analyse durchfiihren bzw. wenn Sie nicht alle Studien in die Meta-Analyse einschlielRen.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien - RCT

Listen Sie alle fiir die Nutzenbewertung berticksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2 Weitere Unterlagen

4.3.2.1 Indirekte Vergleiche auf Basis randomisierter kontrollierter Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufillen, wenn indirekte
Vergleiche als Nachweis flr einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen. Das ist dann
moglich, wenn keine direkten Vergleichsstudien fiir das zu bewertende Arzneimittel gegentiber
der zweckmaf3igen Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen uber
den Zusatznutzen zulassen.

4.3.2.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — Studien fur indirekte Vergleiche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu Studien flr
indirekte Vergleiche. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis
der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie
Informationen sowohl flr das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmaRige
Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieBlich tabellarischer
Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie sowohl fir das zu
bewertende Arzneimittel als auch fir die zweckmaRige Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.1.2 Charakteristika der Studien fir indirekte Vergleiche

Charakterisieren Sie nachfolgend die Studien, die fiir indirekte Vergleiche identifiziert wurden
und bewerten Sie dartiber hinaus deren Ahnlichkeit. Begriinden Sie darauf basierend den Ein-
bzw. Ausschluss von Studien fiir die von Ihnen durchgefuhrten indirekten Vergleiche. Bewerten
Sie das Verzerrungspotenzial der flr indirekte Vergleiche herangezogenen Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Nicht zutreffend.
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4.3.2.1.3 Ergebnisse aus indirekten Vergleichen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus indirekten
Vergleichen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Zeile.
Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-24: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT fir indirekte Vergleiche

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.1.3.1 <Endpunkt xxx> — indirekte Vergleiche aus RCT

Fur die indirekten Vergleiche soll zunichst fir jeden Endpunkt eine Ubersicht (ber die
verfiigbaren Vergleiche gegeben werden. AnschlieBend soll die Darstellung der Ergebnisse in
drei Schritten erfolgen: 1) Bewertung des Verzerrungspotenzials auf Endpunktebene pro
Studie, 2) tabellarische Darstellung der Ergebnisse der einzelnen Studien, 3) Darstellung des
indirekten Vergleichs. Fir die Punkte 1 und 2 gelten die gleichen Anforderungen wie fiir
die Darstellung der Ergebnisse der direkten Vergleiche in Abschnitt 4.3.1.3.1.

Geben Sie fiir den im vorliegenden Abschnitt préasentierten Endpunkt einen Uberblick tiber die
in den Studien verfuigbaren Vergleiche. Beispielhaft ware folgende Darstellung denkbar:

Tabelle 4-25: Zusammenfassung der verfiigharen Vergleiche in den Studien, die fur den
indirekten Vergleich herangezogen wurden

Anzahl Studie Intervention <Vergleichs- <Vergleichs- <Vergleichs-
Studien therapie 1> therapie 2> therapie 3>
1 <Studie 1> ) ° °
2 <Studie 2> ) °

<Studie 3> ) °
1 <Studie 4> ° ° °
etc. etc. etc. etc.

Stellen Sie zusatzlich die Netzwerkstruktur des indirekten Vergleichs grafisch dar.

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

Tabelle 4-26: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

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

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

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur <Endpunkt xxx> in RCT fur indirekte
Vergleiche
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Begrinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Nicht zutreffend.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt xxx fur jede einzelne Studie in tabellarischer Form
dar. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur <Endpunkt xxx> aus RCT fir indirekte Vergleiche

Studie Tabellarische Prasentation in geeigneter Form (Anforderungen siehe Erlauterung in
Abschnitt 4.3.1.3.1)

<Studie 1>

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der indirekten Vergleiche in tabellarischer Form dar. Optional
konnen die Ergebnisse zusatzlich auch grafisch illustriert werden. Orientieren Sie sich dabei
an der ublichen Darstellung metaanalytischer Ergebnisse. Gliedern Sie die Ergebnisse nach
folgenden Punkten:

- Homogenitat der Ergebnisse: Stellen Sie die Ergebnisse der paarweisen Meta-Analysen
dar. Diskutieren Sie das Ausmal? sowie die Griinde fur das Auftreten der Heterogenitat fiir
alle direkten paarweisen Vergleiche.

- Ergebnisse zu den Effekten: Stellen Sie die Gepoolten Ergebnisse dar.
- Konsistenzpriufung: Stellen Sie die Ergebnisse der Konsistenzpriifung dar. Diskutieren Sie
insbesondere inkonsistente Ergebnisse.

Machen Sie dariiber hinaus Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den
deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fir jeden weiteren Endpunkt
fur den ein indirekter Vergleich vorgenommen wird fortlaufend in einem eigenen Abschnitt
dar.

4.3.2.1.3.2 Subgruppenanalysen — indirekte Vergleiche aus RCT

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen auf Basis indirekter
Vergleiche aus RCT. BerUcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemaR Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.
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43.2.1.4 Liste der eingeschlossenen Studien — indirekte Vergleiche aus RCT

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.

4.3.2.2 Nicht randomisierte vergleichende Studien

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszufiillen, wenn nicht rando-
misierte vergleichende Studien als Nachweis fiir einen Zusatznutzen herangezogen werden
sollen.

4.3.2.2.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung zu nicht rando-
misierten vergleichenden Studien. Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1
(Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel) und
stellen Sie Informationen analog Abschnitt 4.3.1.1 zur Verfugung (einschlieRlich
tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms etc.). Benennen Sie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers
- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche
- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten
Nicht zutreffend.

4.3.2.2.2 Charakteristika der nicht randomisierten vergleichenden Studien

Charakterisieren Sie nachfolgend die nicht randomisierten vergleichenden Studien.
Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte der nicht randomisierten vergleichenden Studie auf
Studienebene mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Beschreibung mit
den Angaben in der folgenden Tabelle zusammen. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.
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Tabelle 4-29: Verzerrungsaspekte auf Studienebene — nicht randomisierte vergleichende
Interventionsstudien
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i O = L = o [ © [5) o &
Studie N O >O0m s a D& W m Y%
<ja/nein/ <ja/nein/ <ja/nein/  <ja/nein/ <ja/nein/
<Studie 1> unklar> unklar> unklar> unklar> unklar> <ja/ nein>

Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Studienebene.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.3 Ergebnisse aus nicht randomisierten vergleichenden Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen Ihre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus nicht
randomisierten vergleichenden Studien beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Zeile. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-30: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen nicht randomisierten
vergleichenden Studien

Studie <Mortalitat> <Gesundheits- <Endpunkt> <Endpunkt> <Endpunkt>
bezogene
Lebensqualitat>

<Studie 1> nein ja ja ja nein

4.3.2.2.3.1 <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fiir jede Studie in der folgenden
Tabelle. Fligen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-31: Operationalisierung von <Endpunkt xxx>

Studie Operationalisierung

<Studie 1>

Beschreiben Sie die Verzerrungsaspekte fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-32: Verzerrungsaspekte fiir <Endpunkt xxx> — nicht randomisierte vergleichende
Studien
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Beschreiben Sie zusammenfassend die Bewertungsergebnisse zu Verzerrungsaspekten auf
Endpunktebene.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die Ergebnisse der nicht randomisierten vergleichenden Studien gemal den
Anforderungen des TREND- bzw. des STROBE-Statements dar. Machen Sie dabei auch
Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.

Stellen Sie die in diesem Abschnitt beschriebenen Informationen fiir jeden weiteren Endpunkt
aus nicht randomisierten vergleichenden Studien fortlaufend in einem eigenen Abschnitt dar.
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4.3.2.2.3.2 Subgruppenanalysen — nicht randomisierte vergleichende Studien

Beschreiben Sie nachfolgend die Ergebnisse von Subgruppenanalysen aus nicht randomisierten
vergleichenden Studien. Bertcksichtigen Sie dabei die Anforderungen gemafl Abschnitt
4.3.1.3.2.

Nicht zutreffend.

4.3.2.2.4 Liste der eingeschlossenen Studien — nicht randomisierte vergleichende
Studien

Listen Sie alle flr die Nutzenbewertung bericksichtigten Studien und Untersuchungen unter
Angabe der im Dossier verwendeten Studienbezeichnung und der zugehdrigen Quellen (z. B.
Publikationen, Studienberichte, Studienregistereintrage).

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3 Weitere Untersuchungen

Hinweis: Die nachfolgenden Unterabschnitte sind nur dann auszuftllen, wenn (ber die in den
Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 genannten Studien hinausgehende Untersuchungen als
Nachweis fir einen Zusatznutzen herangezogen werden sollen.

4.3.2.3.1Ergebnis der Informationsbeschaffung — weitere Untersuchungen

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der Informationsbeschaffung nach Untersuchungen,
die nicht in den Abschnitten 4.3.1, 4.3.2.1 und 4.3.2.2 aufgeflhrt sind. Strukturieren Sie diesen
Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.1 (Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel) und stellen Sie Informationen sowohl fiir das zu bewertende
Arzneimittel als auch fir die zweckmaliige Vergleichstherapie analog Abschnitt 4.3.1.1 zur
Verfigung (einschliellich tabellarischer Darstellungen, Angabe eines Flussdiagramms
etc.). Benennen Sie fiir das zu bewertende Arzneimittel als auch fur die zweckmalRige
Vergleichstherapie

- Studien des pharmazeutischen Unternehmers

- Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

- Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
- Studien aus der Suche auf der G-BA Internetseite

- Resultierender Studienpool aus den einzelnen Suchschritten

Vorgehen zur Identifikation relevanter Evidenz

Im Folgenden wird beschrieben, nach welcher Methodik Studien identifiziert werden, die fir
die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens im zu
bewertenden Anwendungsgebiet in Frage kommen. Das Anwendungsgebiet umfasst Patienten
mit einem fortgeschrittenen NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
EGFR nach Versagen einer platinbasierten Therapie, welche fir eine weitere Chemotherapie
geeignet sind (A.1). Zur Identifizierung von relevanten Publikationen erfolgt ein mehrstufiger
Recherche- und Selektionsprozess basierend auf einer SLR, wie in Abschnitt 4.2.3 zur
Informationsbeschaffung beschrieben.

e (1) Suche nach RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Bei der zuerst erfolgten Suche (1) wurde keine Evidenz identifiziert.

e (2) Suche nach nicht randomisierten, nicht-vergleichenden, klinischen Studien mit
dem zu bewertenden Arzneimittel
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Bei der Suche (2) wurde die dieser Nutzenbewertung zu Grunde liegende, nicht-vergleichende
Phase-1-Studie CHRYSALLIS identifiziert, bei welcher es sich um die Zulassungsstudie von
Amivantamab Monotherapie in dem beschriebenen Anwendungsgebiet A.1 handelt.

e (3) Suche nach RCT im relevanten Anwendungsgebiet A.1 mit der zZVT

Mit der Suche (3) wurde keine Evidenz identifiziert, die einen Vergleich von Amivantamab mit
der durch den G-BA definierten zVT Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib
oder Pemetrexed im Anwendungsgebiet A.1 zuldsst.

e (4) Suche nach nicht randomisierten, nicht-vergleichenden, klinischen Studien und
nicht-interventionellen retrospektiven Beobachtungsstudien im relevanten
Anwendungsgebiet A.1 mit der zZVT

Mit der Suche (4) wurde ebenfalls keine Evidenz identifiziert, die fiir einen Vergleich
herangezogen werden kann. Aus diesem Grund ist die Janssen-Cilag GmbH eine Kooperation
mit dem CRISP-Register als auch mit der Forschungsplattform NGM eingegangen, um
vergleichende Analysen mit Daten aus der deutschen Versorgungsrealitat zu ermdglichen. Die
daflir durchgefuhrten Registerstudien beinhalten den Vergleich zwischen Amivantamab
basierend auf den Studiendaten der Studie CHRYSALIS (Amivantamab) und der zVT
(Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed) basierend auf den
Daten von CRISP und NGM als Multikomparatorvergleich. Nadhere Informationen hierzu
konnen der Tabelle 4-33 sowie der Tabelle 4-34 entnommen werden. Es wurden sowohl
vergleichende Analysen jeweils mit CRISP und NGM durchgefihrt als auch eine Analyse, in
der die Daten des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM gepoolt mit den Daten
der Studie CHRYSALIS verglichen werden.

e (5) Erganzende Suche nach RCT mit der zZVT mit Angaben zu Sicherheit und
Vertraglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit
NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-
Status

Da im Rahmen der herangezogenen Registerstudien mit dem CRISP-Register und der
Forschungsplattform NGM lediglich Informationen mit limitierter Aussagekraft zu Sicherheit
und Vertraglichkeit der zVT im geplanten Anwendungsgebiet A.1 zur Verfligung stehen (siehe
Abschnitt 4.3.2.3.3.10), erfolgt die erganzende Suche (5). Hierfir wird explizit eine breitere
Population an Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation
sowie unklarem EGFR-Status eingeschlossen. Hierfir wird davon ausgegangen, dass
unerwiinschte Ereignisse unabhdngig 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 (13,
14). Der identifizierte Studienpool mit Vergleichsdaten zur zVT wird in Tabelle 4-43
angegeben.
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4.3.2.3.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere Untersuchungen

Tabelle 4-33: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

27. Mai 2016

1. Datenschnitt:
08. Juni 2020

2. Datenschnitt:
08. Oktober 2020

3. Datenschnitt:
30. Marz 2021

Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen f
ggr.
/ abgebrochen/ | patenschnitt
laufend)
CHRYSALIS | ja ja laufend Erster Einschluss: | Nicht-vergleichend;

Patienten mit
NSCLC EGFR
Exon-20-ins und
der empfohlenen
Phase 2-Dosis
(n=129)

Tabelle 4-34: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — weitere
Untersuchungen mit der zVT

Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

Registerstudie
CRISP

nein

ja

abgeschlossen

Einschluss des
ersten Patienten
mit NSCLC
EGFR Exon-20-
ins:

Ab dem 17. April
2017

Jahrliche
Datenschnitte:

30. Juni
Aktuellster
Datenschnitt zur

Verwendung fur
die vorliegende

Nutzenbewertung:

30. Juni 2021

Behandlung
entsprechend
deutscher
Versorgungsrealitit

Registerstudie
NGM

nein

nein

abgeschlossen

Einschluss des
ersten Patienten
mit NSCLC
EGFR Exon-20-
ins:

20. September
2013
Aktuellster
Datenschnitt zur
Verwendung fur
die vorliegende

Behandlung
entsprechend
deutscher
Versorgungsrealitit
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (ja/nein) | (abgeschlossen | ggf. Datenschnitt
[/ abgebrochen
[ laufend)
Nutzenbewertung:
08. Juli 2021

a: Zwischen der Janssen-Cilag GmbH und der A1O-Studien-gGmbH wurde eine Kooperation eingegangen, in
deren Rahmen die Registerstudie mit der Forschungsfrage nach Patienten mit NSCLC EGFR Exon-20-ins
nach Versagen einer platinbasierten Therapie durchgeftihrt worden ist. Im Zuge dieser Kooperation hat die
Janssen-Cilag GmbH auch ein offizielles Sponsorship fiir das CRISP-Register tibernommen.

b: Zwischen der Janssen-Cilag GmbH und des Universitatsklinikums Kéln wurde eine Kooperation
eingegangen, in deren Rahmen die Registerstudie mit der Forschungsfrage nach Patienten mit NSCLC EGFR
Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie durchgefihrt worden ist.

Abkirzungen: AlO: Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie in der Deutschen Krebsgesellschaft e. V.,
CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of

(non-)Small cell lung carcinoma Patients, EGFR: Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktor-Rezeptor), Exon-20-ins: aktivierende Exon-20-Insertionsmutationen, NGM: Netzwerk
Genomische Medizin

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-33 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem flr die Einreichung des Dossiers mafgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben aus Tabelle 4-33 und Tabelle 4-34 entsprechen dem Stand vom 16.12.2021.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-9 genannten Studien nicht
fir die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtberiicksichtigung. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-35: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fur die
Nutzenbewertung herangezogen wurden — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studienbezeichnung Begrindung fur die
Nichtbericksichtigung der Studie

Nicht zutreffend.
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4.3.2.3.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
Illustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. dber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C

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

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.
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Suche nach weiteren Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Amivantamab

Suche am 16.11.2021;
Treffer: n =102
Cochrane CENTRAL: n=7
Medline: n = 22
Embase: n =73

Ausschluss Duplikate
n=1

v

Titel- /
Abstractscreening
n =101

Nicht relevant
n =87

.

Volltextscreening
n=14

Nicht relevant
n=13
Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund A7
(Publikationstyp) n=13

v
Relevant
Publikationen n =1
Park et al. 2021
Studienn =1
CHRYSALIS

Abbildung 4-4: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel Amivantamab
n bzw. N: Anzahl
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Die bibliografische Literaturrecherche findet am 16.11.2021 statt und erzielt insgesamt 102
Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=1) werden Titel und Abstract der verbleibenden 101
Publikationen unter Beriicksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2 gesichtet.

Die Publikation von Park et al. (3) zur Studie CHRYSALIS wird als relevant eingestuft und in
die Bewertung eingeschlossen.

Suche nach Evidenz im Anwendungsgebiet A.1 mit der zZVT

Da keine direkt vergleichende Evidenz von Amivantamab mit der zZVT herangezogen werden
kann, wird zur Identifizierung von geeigneten Untersuchungen ein mehrstufiger
Selektionsprozess, wie in Abschnitt 4.2.3.2 beschrieben, durchgefthrt.

Suche nach RCT im Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT
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Suche am 16.11.2021
Treffer: n = 2507
Cochrane CENTRAL: n= 661
Medline: n =528
Embase: n = 1318

Ausschluss Duplikate
n=12

v

Titel- /
Abstractscreening
n = 2495

Nicht relevant

n = 2491
v
Volltextscreening
n=4
Nicht relevant
n=4
Ausschlussgriinde:
» Ausschlussgrund 1: n=1
(Population)
Ausschlussgrund 7: n=3
(Publikationstyp)
v
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =0

Abbildung 4-5: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
der zVT

n bzw. N: Anzahl
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Die bibliografische Literaturrecherche findet am 16.11.2021 statt und erzielt insgesamt
2507 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=12) werden Titel und Abstract der
verbleibenden 2495 Publikationen unter  Berticksichtigung der  Einschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2) gesichtet. 4 Publikationen werden im Volltext geprift.

Es wird keine Publikation als relevant fir das Anwendungsgebiet A.1 eingestuft und in die
Bewertung eingeschlossen.
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Suche nach weiteren Untersuchungen im Anwendungsgebiet A.1 mit der zVT

Suche am 16.11.2021
Treffer: n = 2507
Cochrane CENTRAL: n = 661
Medline: n = 528
Embase: n = 1318

Ausschluss Duplikate
n=12

A 4

A

Titel- /
Abstractscreening
n = 2495

Nicht relevant
n = 2489

A

Volltextscreening

n==6
Nicht relevant
n==6

Ausschlussgriinde:

» Ausschlussgrund 1: n=>5
(Population)
Ausschlussgrund 7: n=1
(Publikationstyp)

v
Relevant
Publikationen n =0
Studienn =0

Abbildung 4-6: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach weiteren
Untersuchungen mit der zVT

n bzw. N: Anzahl
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Die bibliografische Literaturrecherche findet am 16.11.2021 statt und erzielt insgesamt
2507 Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=12) werden Titel und Abstract der
verbleibenden 2495 Publikationen unter Bericksichtigung der Einschlusskriterien
(Abschnitt 4.2.2).

Es wird keine Publikation als relevant fir das Anwendungsgebiet A.1 eingestuft und in die
Bewertung eingeschlossen.

Da fir die im Anwendungsgebiet A.1 festgelegte Patientenpopulation keine relevante
Publikation identifiziert werden kann, wird die Patientenpopulation bezuglich des EGFR-Status
erweitert. Wie in den Einschlusskriterien in Tabelle 4-7 beschrieben, werden zuséatzlich
Publikationen berticksichtigt, in denen die untersuchte Patientenpopulation einen EGFR-
Wildtyp, jeglichen positiven oder einen unklaren EGFR-Mutationsstatus aufweisen.
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Suche nach RCT mit der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im erweiterten
Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp,
jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Suche am 16.11.2021
Treffer: n = 2507
Cochrane CENTRAL: n = 661
Medline: n = 528
Embase: n = 1318

Ausschluss Duplikate
n=12

h 4

A

Titel- /
Abstractscreening
n = 2495

Nicht relevant
n = 2412

A

Volltextscreening
n =83

Nicht relevant
n=70

Ausschlussgriinde:
Ausschlussgrund 1: n=14
Population)
————» Ausschlussgrund 2: n=7
(Intervention)
Ausschlussgrund 4: n=12
(Endpunkte)
Ausschlussgrund 7: n =37
(Publikationstyp)

\ 4

Relevant
Publikationen n = 13
Studien n =13

Abbildung 4-7: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach RCT mit
der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet
unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-

Mutation oder unklarem EGFR-Status
n bzw. N: Anzahl
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Die bibliografische Literaturrecherche findet am 16.11.2021 statt und erzielt insgesamt 2507
Treffer. Nach Ausschluss der Duplikate (n=12) werden Titel und Abstract der verbleibenden
2495 Publikationen unter Berucksichtigung der Einschlusskriterien (Abschnitt 4.2.2 gesichtet.

83 Publikationen werden im Volltext gepruft. Es werden 13 Publikationen fur 13 Studien als
relevant eingestuft und in die Bewertung eingeschlossen. Die identifizierten Studien sind in
Tabelle 4-43 aufgelistet.

Die im Volltext gesichteten, aber ausgeschlossenen Publikationen befinden sich in Anhang 4-
C4.

4.3.2.3.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht tber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch die
bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile
ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in Anhang
4-D.

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

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

Tabelle 4-36: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherch | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers e identifiziert laufend)
k und Angabe der Zitate?) | enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
CHRYSA | clinicaltrials.gov: ja ja(3) laufend
LIS NCT02609776 (63)
WHO ICTRP:
NCTO02609776 (64)
JPRN-JapicCTI-184169
(65)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.
Abkiirzungen: NCT: National Clinical Trial, EU-CTR: European Union Clinical Trials Register, EudraCT:
European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
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Fur die Studie CHRYSALIS ist die EudraCT-Nummer 2018-003908-38 vergeben worden, ein
Eintrag lasst sich mit dieser Nummer im EU-CTR jedoch nicht finden.

Tabelle 4-37: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — weitere Untersuchungen mit der zZVT im Anwendungsgebiet
Al

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecher | apgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers che identifiziert | |ayfend)
k und Angabe der Zitate®) | enthalten (ja/nein)
(ja/nein)

Es wurden keine relevanten Studien mit der zZVT identifiziert.

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tiber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

Abkirzungen: NCT: National Clinical Trial, EU-CTR: European Union Clinical Trials Register, EudraCT:
European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials

Tabelle 4-38: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — Suche nach RCT mit der zZVT mit Angaben zu Sicherheit und
Vertraglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC
und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status

(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherch | abgebrochen/
Studienergebnisdatenban | Unternehmers e identifiziert laufend)

k und Angabe der Zitate?) | enthalten (ja/nein)
(Ja/nein)
Checkmate | clinicaltrials.gov nein ja laufend
078 NCT02613507 (66)

WHO ICTRP
NCT02613507 (67)

CTONGO8 | clinicaltrials.gov nein ja abgeschlossen
06 NCT00891579 (68)

WHO ICTRP
NCT00891579 (69)

EMD clinicaltrials.gov nein ja abgeschlossen
72000-031 | NCT00111839 (70)

EU-CTR
EudraCT 2006-000899-32
(71)

WHO ICTRP
NCT00111839 (72)
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Studie

Identifikationsorte

(Name des
Studienregisters/ der
Studienergebnisdatenban
k und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherch
e identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

Galaxy-2

clinicaltrials.gov
NCT01798485 (73)
EU-CTR EudraCT
2012-004349-34 (74)

WHO ICTRP
EUCTR2012-004349-34
(75)

DRKS00006317 (76)

nein

ja

abgebrochen

H3E-MC-
S103

clinicaltrials.gov
NCT00550173 (77)
EU-CTR

EudraCT 2007-003912-72
(78)

WHO ICTRP
NCTO00550173 (79)

nein

nein

abgeschlossen

14E-MC-
JXBC

clinicaltrials.gov
NCT00095199 (80)

WHO ICTRP
NCT00095199 (81)

nein

ja

abgeschlossen

IND211

clinicaltrials.gov
NCT01708993 (82)

WHO ICTRP
NCT01708993 (83)

nein

ja

abgeschlossen

INTERES
T

clinicaltrials.gov
NCT00076388 (84)

WHO ICTRP
NCT00076388 (85)

nein

ja

abgeschlossen

NCI-2013-
01128

clinicaltrials.gov
NCT00950365 (86)

WHO ICTRP
NCT00950365 (87)

nein

ja

abgeschlossen

PARAMO
UNT

clinicaltrials.gov
NCTO00789373 (88)

WHO ICTRP
NCT00789373 (89)

nein

ja

abgeschlossen

PROLUN
G

clinicaltrials.gov
NCT02574598 (90)

WHO ICTRP
NCT02574598 (91)

nein

ja

abgeschlossen

REVEL

clinicaltrials.gov
NCT01168973 (92)

EU-CTR

nein

nein®

abgeschlossen
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Studie

Identifikationsorte

(Name des
Studienregisters/ der
Studienergebnisdatenban
k und Angabe der Zitate?)

Studie in Liste der
Studien des
pharmazeutischen
Unternehmers
enthalten

(ja/nein)

Studie durch
bibliografische
Literaturrecherch
e identifiziert
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen/
abgebrochen/
laufend)

EudraCT 2010-021297-11
(93)
WHO ICTRP

EUCTR2010-021297-11-
DE (94)

AMlce

Clinical Study Report
Synopsis 14T-MC-JVBA
(IMCL CP12-1027) (95)

TAILOR

clinicaltrials.gov
NCT00637910 (96)

EU-CTR

EudraCT 2007-004786-17
(97)

WHO ICTRP

EUCTR2007-004786-17-1T
(98)

nein

ja

abgeschlossen

TARGET

clinicaltrials.gov
NCT01577654 (99)

EU-CTR

EudraCT 2012-000966-40
(100)

WHO ICTRP
NCT01577654 (101)

nein

nein

abgeschlossen

TARSEQ
(GFPC
10.02)

clinicaltrials.gov
NCT01350817 (102)

WHO ICTRP
NCT01350817 (103)

nein

ja

abgeschlossen

ZODIAC

clinicaltrials.gov
NCT00312377 (104)

EU-CTR
EudraCT 2005-004749-32
(105)

WHO ICTRP
EUCTR2005-004749-32-
DE (106)

nein

ja

abgeschlossen

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie,
falls vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte tber

Studiendesign und/oder -ergebnisse.
b: durch Auswertung eines formal nicht eingeschlossenen Reviews (107) identifiziert.

Abkiirzungen: NCT: National Clinical Trial, EU-CTR: European Union Clinical Trials Register, EudraCT:
European Union Drug Regulating Authorities Clinical Trials
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-36 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben aus Tabelle 4-36, Tabelle 4-37 und Tabelle 4-38 entsprechen dem Stand vom
16.11.2021 fir die Studienregisterdatenbanken bzw. 01.12.2021 fur AMIce und EMA Clinical
Data.

4.3.2.3.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, 1QWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-9) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fligen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

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

Tabelle 4-39: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — weitere
Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literatur- Studienregistern /
Unternehmers recherche Studienergebnis-
enthalten identifiziert datenbanken
(ja/nein) (ja/nein) identifiziert

(ja/nein)

CHRYSALIS Nein Ja Ja Ja

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss

Fur die Studie CHRYSALIS wurde auf der Internetseite des G-BA am 16.11.2021 kein
relevanter Eintrag gefunden.

Da weder RCT noch weitere Untersuchungen fir die zVT im bewertungsrelevanten
Anwendungsgebiet durch die bibliographischen und Studienregisterrecherchen identifiziert
wurden, wurde auf eine entsprechende Suche auf der Internetseite des G-BA verzichtet.
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Tabelle 4-40: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — Suche nach
RCT mit der zVT mit Angaben zu Sicherheit und Vertraglichkeit im erweiterten
Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC und einem EGFR-Wildtyp,
jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste | Studie durch Studie durch
der Studien des | bibliografische Suche in
pharmazeu- Literatur- Studienregistern/
tischen recherche Studienergebnis-
Unternehmers | identifiziert datenbanken
enthalten (ja/nein) identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

CheckMate 078 nein nein ja nein

CTONGO0806 nein nein ja ja

EMD 72000-031 | nein nein ja nein

GALAXY-2 nein nein ja ja

H3E-MC-S103 nein nein nein ja

14E-MC-JXBC nein nein ja nein

IND211 nein nein ja nein

INTEREST Vorgangsnummer nein ja nein

2013-11-15-D-082°

Dossier Modul 4 A (108),

Zusammenfassende

Dokumentation (109)

Vorgangsnummer 2015-

05-15-D-163

Dossier, Modul 3 (110)

Dossier, Modul 4 (111)

Vorgangsnummer 2016-

05-01-D-226

Dossier, Modul 3 (112)
NCI-2013-01128 | nein nein ja ja
PARAMOUNT Vorgangsnummer 2013- | nein ja nein

11-15-D-082°

Zusammenfassende

Dokumentation (109)
PROLUNG nein nein ja nein
REVEL Vorgangsnummer 2016- | nein ja° nein

03-01-D-217

Dossier, Modul 4 (113)

IQWIiG Nutzenbewertung

Al16-11 (114)

Beschluss (115)

Tragende Grinde (116)

Zusammenfassende

Dokumentation (117)
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Studie Relevante Quellen? Studie in Liste | Studie durch Studie durch
der Studien des | bibliografische Suche in
pharmazeu- Literatur- Studienregistern/
tischen recherche Studienergebnis-
Unternehmers | identifiziert datenbanken
enthalten (ja/nein) identifiziert
(ja/nein) (ja/nein)

Wortprotokoll (11. Juli
2016 (118)

TAILOR nein nein ja ja

TARGET nein nein nein ja

TARSEQ (GFPC | nein nein ja nein

10.02)

ZODIAC nein nein ja ja

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.
b: Beschluss aufgehoben.
¢: durch Auswertung eines formal nicht eingeschlossenen Reviews (107) identifiziert.

Abkiirzungen: G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss, IQWIG: Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-39 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fur die Einreichung des Dossiers maligeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben aus Tabelle 4-39 und Tabelle 4-40 entsprechen dem Stand vom 06.12.2021.
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4.3.2.3.1.5 Resultierender Studienpool: weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.2.3.1.1, 4.3.2.3.1.2, 4.3.2.3.1.3 und 4.3.2.3.1.4) resultierenden Pool relevanter
Studien (exklusive laufender Studien) fir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten
Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie. Fuhren Sie aulerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfugbaren Quellen in Abschnitt 4.3.2.3.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fir die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfiighare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilenuberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckméalRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bericksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.

Tabelle 4-41: Studienpool — weitere Untersuchungen mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verflgbare Quellen?
Studie zur gespon- Studie Studien- | Registereintrage® Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | berichte und sonstige
des zu Studie® Quellend
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

ggf. Zwischenuberschrift zur Strukturierung des Studienpools

placebokontrolliert

aktivkontrolliert, zweckméRige Vergleichstherapie(n)

nicht-vergleichende Phase-1-Studie

CHRYSA
LIS

ja ja nein ja(6,7) ja (63-65) Ja(3)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n); z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Daruiber hinaus
ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.2.3.4
(Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkiirzungen: EU: Europe, EU-CTR: European Clinical Trial Register, G-BA: Gemeinsamer
Bundesausschuss, ggf.: gegebenenfalls, NCT: National Clinical Trial, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial), z. B.: zum Beispiel
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Tabelle 4-42: Studienpool — weitere Untersuchungen mit der zZVT

Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie zur gespon- Studie | Studien- | Registereintrage Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | berichte ¢ und sonstige
des zu Studie ® Quellen ¢
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
(ja/nein [Zitat])

zweckmaliige Vergleichstherapie
CRISP nein ja ja nein ja (119-121) ja (122)
NGM nein nein ja nein nein ja (123, 124)

a: Bei Angabe ,,ja* sind jeweils die Zitate der Quelle (n; z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrage) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.2.3.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, fiir die die Janssen-Cilag GmbH finanzieller Unterstitzer ist.

c: Zitat der Studienregistereintrége sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkirzungen: EU: Europe, EU-CTR: European Clinical Trial Register, G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss, ggf.: gegebenenfalls, NCT: National Clinical Trial, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial), z. B.: zum Beispiel

Auf der Internetseite des G-BA finden sowohl das CRISP-Register als auch das NGM in
Dokumenten von Nutzenbewertungsverfahren im Anwendungsgebiet NSCLC Erwahnung,
davon aber in keinem im hier bewertungsrelevanten Anwendungsgebiet mit EGFR Exon-20-
ins.

Tabelle 4-43: Studienpool — Suche nach RCT mit der zZVT mit Angaben zu Sicherheit und
Vertréaglichkeit im erweiterten Anwendungsgebiet unter Einschluss von Patienten mit NSCLC
und einem EGFR-Wildtyp, jeglicher EGFR-Mutation oder unklarem EGFR-Status

Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie zur gespon- Studie | Studien- | Registereintréage © Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | berichte und sonstige
des zu Studie ® Quellen ¢
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | [Zitat]) (ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])
CheckMat clinicaltrials.gov
e 078 . . ) NCT02613507 (66)
Nein Nein Ja Nein Ja (125)
WHO ICTRP
NCT02613507 (67)
CTONGO08 clinicaltrials.gov
06 . . ) NCT00891579 (68)
Nein Nein Ja Nein Ja (126)
WHO ICTRP
NCT00891579 (69)

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 137 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 14.01.2022

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

Studie

Studienkategorie

verfiigbare Quellen @

Studie zu

r gespon-

Zulassung serte

des zu

bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

Studie ®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
berichte

(ja/nein
[Zitat])

Registereintrége © Publikation
und sonstige
Quellen d

(ja/nein [Zitat]) (ja/nein [Zitat])

EMD
72000-031

Nein

Nein

Ja

Ja (127)

clinicaltrials.gov
NCTO00111839 (70)

EU-CTR EudraCT
2006-000899-32 Ja (128)
(71)

WHO ICTRP
NCT00111839 (72)

GALAXY-
2

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT01798485 (73)

EU-CTR EudraCT
2012-004349-34
(74)

WHO ICTRP
EUCTR2012-
004349-34 (75)
DRKS00006317
(76)

Ja (129)

H3E-MC-
S103

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT00550173 (77)

EU-CTR EudraCT
2007-003912-72 Ja (130)
(78)

WHO ICTRP
NCT00550173 (79)

14E-MC-
JXBC

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT00095199 (80)
WHO ICTRP
NCT00095199 (81)

Ja (131)

IND211

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT01708993 (82)

WHO ICTRP
NCT01708993 (83)

Ja (132)

INTERES
T

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCTO00076388 (84) Ja (108-112,
WHO ICTRP 133)

NCTO00076388 (85)

NCI-2013-
01128

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCTO00950365 (86)

WHO ICTRP
NCT00950365 (87)

Ja (134)
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Studie

Studienkategorie

verfiigbare Quellen @

Studie zur
Zulassung
deszu
bewertenden
Arzneimittels

(ja/nein)

gespon-
serte
Studie ®

(ja/nein)

Studie
Dritter

(ja/nein)

Studien-
berichte

(ja/nein
[Zitat])

Registereintrége ©

(ja/nein [Zitat])

Publikation
und sonstige
Quellen d

(ja/nein [Zitat])

PARAMO
UNT

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCTO00789373 (88)

WHO ICTRP
NCT00789373 (89)

Ja (109, 135)

PROLUN
G

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT02574598 (90)

WHO ICTRP
NCT02574598 (91)

Ja (136)

REVEL

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT01168973 (92)

EU-CTR EudraCT
2010-021297-11
(93)

WHO ICTRP
EUCTR2010-
021297-11-DE (94)

Ja (113-118,
137)

TAILOR

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT00637910 (96)

EU-CTR EudraCT
2007-004786-17
(97)

WHO ICTRP
EUCTR2007-
004786-17-1T (98)

Ja (138)

TARGET

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCT01577654 (99)

EU-CTR EudraCT
2012-000966-40
(100)

WHO ICTRP

NCT01577654
(101)

Nein

TARSEQ
(GFPC
10.02)

Nein

Nein

Ja

Nein

clinicaltrials.gov
NCTO01350817
(102))

WHO ICTRP
NCT01350817
(103)

Ja (139)
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Studienkategorie verfiigbare Quellen @
Studie zur gespon- Studie | Studien- | Registereintrage © Publikation
Studie Zulassung serte Dritter | berichte und sonstige
des zu Studie P Quellen d
bewertenden
Arzneimittels (ja/nein
(Ja/nein) (ja/nein) (Ja/nein) | [Zitat]) (Ja/nein [Zitat]) (Ja/nein [Zitat])
ZODIAC clinicaltrials.gov
NCT00312377
(104)
EU-CTR EudraCT
. . . 2005-004749-32
Nein Nein Ja Nein (105) Ja (140)
WHO ICTRP
EUCTR2005-
004749-32-DE
(106)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quellen (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrége) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darliber
hinaus ist darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt
4.3.2.3.4 (Liste der eingeschlossenen Studien) aufgefihrt werden.

b: Studie, fiir die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrdge sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte
Uber Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Dokumente aus der Suche auf der Internetseite des G-BA.

Abkirzungen: EU: Europe, EU-CTR: European Clinical Trial Register, G-BA: Gemeinsamer

Bundesausschuss, ggf.: gegebenenfalls, NCT: National Clinical Trial, RCT: randomisierte kontrollierte Studie
(Randomized Controlled Trial), z. B.: zum Beispiel
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4.3.2.3.2 Charakteristika der weiteren Untersuchungen

Charakterisieren Sie nachfolgend die weiteren Untersuchungen und bewerten Sie deren
Verzerrungsaspekte.

Ergebnisse nicht randomisierter Studien, die keine kontrollierten Interventionsstudien sind,
gelten aufgrund ihres Studiendesigns generell als potenziell hoch verzerrt. Trifft das auf die
von lhnen vorgelegten Studien nicht zu, begriinden Sie Ihre Einschatzung.

Strukturieren Sie diesen Abschnitt analog Abschnitt 4.3.1.2 und stellen Sie Informationen
analog Abschnitt 4.3.1.2 zur Verfligung.

NSCLC EGFR Exon-20-ins ist zum einen durch die Schwere und zum anderen durch die
Seltenheit der Erkrankung charakterisiert. Aufgrund der Seltenheit der Erkrankung liegt bisher
wenig Evidenz fur das relevante Anwendungsgebiet vor. In der SLR wurde daher keine Studien
flr die zVT identifiziert. Durch die Zusammenarbeit der Janssen-Cilag GmbH mit dem CRISP-
Register und der Forschungsplattform NGM konnen versorgungnahe Daten als bestverfiigbare
Evidenz fur diese Nutzenbewertung herangezogen werden.

Um die Datenqualitdt der versorgungsnahen Daten sicherzustellen, wurde ein
Bewertungsleitfaden anhand relevanter Kriterien des Rapid Reports ,,Konzepte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* des IQWiG erstellt (9). Dieser wurde
in Abgleich mit den zur Verfligung stehenden Daten und in Zusammenarbeit mit den
Verantwortlichen des CRISP-Registers sowie der Forschungsplattform NGM beantwortet. Die
Evaluation zur Datenqualitit der Registerstudien des CRISP-Registers und der
Forschungsplattform NGM koénnen dem Bewertungsleitfaden in Anhang 4-K enthommen
werden.

Im Rahmen dieses Nutzendossiers wurde aullerdem geméall der Vorgabe des IQWIG Rapid
Report zu versorgungsnahen Daten eine Confounderanalyse erstellt. Hierfr wurden durch eine
SLR inklusive Expertenvalidierung spezifische, den Behandlungseffekt potenziell
verfalschende Storfaktoren bezliglich des Endpunkts Gesamtiiberleben identifiziert. In einem
weiteren Schritt wurden kausale Zusammenhange der identifizierten Storgrofien mithilfe eines
gerichteten, azyklischen Graphen analysiert und durch einen weiteren deutschen medizinischen
Experten validiert. Die durch dieses Vorgehen identifizierten Storgroen wurden zur
Adjustierung in den vergleichenden Analysen herangezogen.

In den folgenden Abschnitten wird das VVorgehen im Detail dargestellt und die Charakteristika
der bestverfligbaren Evidenz beschrieben. Dazu werden die Patientencharakteristika der
verschiedenen Datenquellen gegentibergestellt. AuRerdem wird die Methodik des Vergleiches
von CHRYSALIS gegeniber der zVT in der CRISP-Kohorte und der NGM-Kohorte und die
detaillierte Methodik und die Ergebnisse der Confounderanalyse dargelegt.
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4.3.2.3.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen bericksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fr diese Teilpopulation durchzufiihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehdrden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.

Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlduternden Text
darauf hin.

Das Anwendungsgebiet von Amivantamab als Monotherapie umfasst 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.

Zur Beantwortung der Frage nach dem medizinischen Nutzen und dem Ausmall des
medizinischen Zusatznutzens von Amivantamab bei Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit aktivierendem epidermalen Wachstumsfaktor-
Rezeptor (EGFR) Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie werden
Ergebnisse der nicht-vergleichenden Phase-1-Studie CHRYSALIS sowie verschiedener
Datenquellen der klinischen Routineversorgung herangezogen. Patienten im betrachteten
Anwendungsgebiet leiden unter einem fortgeschrittenen Stadium des Lungenkarzinoms, fiir das
ausschlieBlich palliativ intendierte Therapien moglich sind. Es gibt derzeit keine verfligbaren
zielgerichteten wirksamen und sicheren Therapieoptionen, die den ungedeckten medizinischen
Bedarf der betroffenen Patientenpopulation mit der seltenen EGFR Exon-20-ins adressiert.
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Amivantamab hat auf Grundlage von positiven Ergebnissen zur Wirksamkeit und Sicherheit in
der Studie CHRYSALIS (EDI1001) von der Food and Drug Administration (FDA) im
Méarz 2020 eine ,,Break Through Designation* auf Grund der positiven Studienergebnisse und
dem hohen ungedeckten medizinischen Bedarf fiir die genannte Indikation erhalten (141). Die
Studie wurde von einer Dosisfindungs- und Signalfindungsstudie zu einer Zulassungsstudie.
Da es sich bei der Studie CHRYSALIS um eine nicht-vergleichende Studie handelt, liegen
keine unmittelbar vergleichenden, randomisierten und kontrollierten Daten zur Wirksamkeit
und Sicherheit von Amivantamab vor. Um den Nutzen und Zusatznutzen von Amivantamab
gegenuiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie darzustellen, werden fir die vorliegende
Nutzenbewertung die Ergebnisse vergleichender Analysen prasentiert, in der Daten der Studie
CHRYSALIS im Vergleich zu versorgungsnahen Daten im deutschen Versorgungskontext
ausgewertet werden. Zudem wird eine systematisch Literaturrecherche zur Identifikation von
Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten fir die zweckmé&Rigen Vergleichstherapien
durchgefuhrt, um einen deskriptiven Vergleich des Sicherheitsprofils von Amivantamab zu
ermdoglichen.

Die EGFR Exon-20-ins Mutationen bei Patienten im NSCLC sind selten. Es liegt bisher wenig
Evidenz in Form von klinischen Studien fiir diese Patienten vor. Durch die Zusammenarbeit
der Janssen-Cilag GmbH mit dem CRISP-Register und der Forschungsplattform NGM kdnnen
jeweils versorgungnahe Daten des deutschen Versorgungskontextes erhoben werden. Aufgrund
limitierter Evidenz im zu bewertenden Anwendungsgebiet A.1 und der Seltenheit der EGFR
Exon-20-ins handelt es sich beim Vergleich der Studie CHRY SALIS gegeniber den deutschen
Versorgungsdaten um die bestverfugbare Evidenz, die im Rahmen dieser Nutzenbewertung
herangezogen werden kann. Die im deutschen Versorgungskontext vorhandenen
versorgungsnahen Daten werden im Folgenden beschrieben.

CRISP

Zu den relevanten Datenquellen des deutschen Versorgungskontextes gehort das Register
,Clinical Research Platform Into molecular testing, treatment and outcome of (non-)small cell
lung carcinoma Patients* (CRISP). CRISP ist ein von der AlO-Studien-gGmbH gestartetes
offenes, nicht interventionelles, prospektives, multizentrisches klinisches Register. Im Rahmen
des Registers erfolgt eine aktive, prospektive, standardisierte Dokumentation von
Behandlungsdaten zu vorab festgelegten Fragestellungen, welche relevante Daten zur
molekularen Testung und Outcome-Parameter von Patienten mit NSCLC erfasst (142). Aus
dem CRISP-Register wird eine Kohorte (CRISP-Kohorte) herangezogen, um mithilfe einer
Registerstudie die in diesem Nutzendossier betrachtete Fragestellung zu beantworten. Weitere
Details zu CRISP koénnen dem Strobe Statement (Anhang 4-E Tabelle 4-155) entnommen
werden.
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NGM

Das Netzwerk Genomische Medizin (NGM) Koéln wurde 2010 durch eine Kooperation der
Uniklinik KéIn (UKK) mit Gber 300 regionalen Partnern aus lokalen Krankenh&usern und
niedergelassenen Praxen gegriindet. NGM ist eine Forschungsplattform und umfasst prospektiv
erhobene Daten aus der Routineversorgung, welche retrospektiv aus Patientenakten extrahiert
werden und relevante Daten zur molekularen Testung und Outcome-Parameter von Patienten
mit NSCLC beinhalten (123). Aus der Forschungsplattform NGM wird eine Kohorte (NGM-
Kohorte) herangezogen, um mithilfe einer Registerstudie die in diesem Nutzendossier
betrachtete Fragestellung zu beantworten. Weitere Details zu NGM konnen dem Strobe
Statement (Anhang 4-E Tabelle 4-156) entnommen werden.

Patientenrelevante und klinisch relevante Endpunkte fur den Vergleich zwischen der Studie
CHRYSALIS und CRISP und NGM

Im Rahmen dieser Nutzenbewertung werden zum einen die Daten der nicht-vergleichenden
Phase-1-Studie CHRYSALIS sowie des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM
herangezogen. Im Ergebnisteil des Dossiers werden die Ergebnisse jeweils in der
Einzeldarstellung und im Rahmen der durchgefiihrten Registerstudien dargelegt. Fir den
Vergleich werden die Endpunkte Gesamtiiberleben, Zeit bis zum Beginn der néchsten Therapie,
Allgemeine Ansprechrate und Progressionsfreies Uberleben dargestellt.

Tabelle 4-44 gibt eine Ubersicht (iber die eingeschlossenen Studien, die im Folgenden naher
beschrieben werden.
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Tabelle 4-44: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Label, nicht-
vergleichend

fortgeschrittenem
NSCLC

In dieser
Nutzenbewertung
betrachtet werden
Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSLCL mit EGFR
Exon-20-ins nach
Versagen einer
platinbasierten
Therapie

NSCLC EGFR
Exon-20-ins und
der
empfohlenen
Phase 2-Dosis
(Efficacy-
Population
N=114;
Safety-
Population
N=153, zum
dritten
Datenschnitt
Marz 2021)

27. Mai 2016

1. Datenschnitt: 08.
Juni 2020

2. Datenschnitt: 08.
Oktober 2020

3. Datenschnitt: 30.
Marz 2021

53 Studienzentren
in 10 Landern:
Australien, China,
Frankreich,
Grof3britannien,
Japan, Kanada,
Korea, Spanien,
Taiwan,
Vereinigte Staaten
von Amerika

Zeitraum

Start der Studie
27. Mai 2016
(Datum der ersten
Unterschrift der
Einverstandnis-
erklarung durch
einen
Studienteilnehmer
), die Studie ist
noch nicht
beendet.

Studie Studiendesign Population Interventionen | Studiendauer/ Ortund Primérer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach, | Charakteristika, randomisierten | <gqf. Run-in, Durchfihrung Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>
CHRYSALIS Phase 1, Open- Erwachsene mit Patienten mit Erster Einschluss: Ort Primarer Endpunkt

o Allgemeine Ansprechrate (Overall
Response Rate, ORR) definiert nach
RECIST v.1.1 Kriterien durch
Prifarzt evaluiert

Patientenrelevante sekundare
Endpunkte

o Dauer des Ansprechens (Duration of
Response, DOR)

e Progressionsfreies Uberleben
(Progression Free Survival, PFS)

o Gesamtuiberleben (Overall Survival,
0S)

¢ Klinische Nutzenrate (Clinical
Benefit Rate, CBR)

o Non-Small Cell Lung Cancer
Symptom Assessment-Fragebogen
(NSCLC-SAQ)

o Patient Global Impression of
Severity (PGIS)

o Patient Global Impression of Change
(PGIC)

e European Quality of Life-5
Dimension Five Level (EQ-5D-5L)

o Vertraglichkeit
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multizentrisch

Erwachsene mit
fortgeschrittenem
NSCLC mit EGFR
Exon-20-ins nach
Versagen einer
platinbasierten
Therapie

der Behandlung
mit Docetaxel,
Docetaxel in
Kombination
mit Nintedanib
oder
Pemetrexed
(n=5)

27. April 2017

Jahrliche
Datenschnitte:
30. Juni

Aktuellster
Datenschnitt zur
Verwendung fur die
vorliegende
Nutzenbewertung:

30. Juni 2021

Studienzentren in
Deutschland beteiligt

Zeitraum

Start der
Recruitierung des
ersten Patienten mit
EGFR Exon-20-ins
27. April 2017, es
werden weiter
Patienten rekrutiert,
das Register ist noch
nicht beendet. Der
Datenschnitt fiir die
vorliegende
Nutzenbewertung
fand am 30. Juni
2021 statt

Studie Studiendesign Population Interventionen | Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach, | Charakteristika, randomisierten | <ggf. Run-in, Durchfuhrung Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>
CRISP- Registerstudie, nicht  In dieser Patienten mit Einschluss des Ort In dieser Nutzenbewertung
Kohorte interventionell, Nutzenbewertung ~ NSCLC EGFR ersten Patienten mit  Es sind etwa 150 betrachtet ~ werden  folgende
prospektiv, betrachtet werden ~ Exon-20-insund EGFR Exon-20-ins: Endpunkte  (eine  vollstandige

Auflistung findet sich in Anhang 4-

E):

e Demographische und
klinische Charakteristika zur
Baseline (inkI.
Biomarkertestung und
Lokalisation von Metastasen)

e QOutcomes

O

O
O
O

Gesamtiberleben
Ansprechen
Progression

Zeit bis zur
nachfolgenden
Therapie

e Sicherheit und
Vertréglichkeit
(ausschlieRlich fir
ausgewéhlte Substanzen)
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Datenerfassung

fortgeschrittenem
NSLCL mit EGFR
Exon-20-ins nach
Versagen einer
platinbasierten
Therapie

mit Docetaxel,
Docetaxel in
Kombination
mit Nintedanib
oder
Pemetrexed
(n=24)

Aktuellster
Datenschnitt zur
Verwendung fur die
vorliegende
Nutzenbewertung:
08. Juli 2021.

Diagnostik fur
Patienten mit
Lungenkarzinom
in der Uniklinik
Koln an. Die
Patienten werden
intern oder bei
Uber 300 regio-
nalen Partnern
(Krankenhé&user,
niedergelassene
Praxen) weiter-
behandelt.

Zeitraum

Start der
Rekrutierung des
ersten Patienten
mit EGFR Exon-
20-ins 20.
September 2013
bis 08. Juli 2021
eingeschlossen.
Es werden weiter
Patienten
rekrutiert, die
Forschungs-
plattform ist noch

Studie Studiendesign Population Interventionen | Studiendauer/ Ortund Primé&rer Endpunkt;
<RCT, <relevante (Zahl der Datenschnitte Zeitraum der patientenrelevante sekundare
doppelblind/einfach, | Charakteristika, randomisierten | <ggf. Run-in, Durchfuhrung Endpunkte
verblindet/offen, z.B. Patienten) Behandlung,
parallel/cross-over Schweregrad> Nachbeobachtung>
etc.>
NGM- Registerstudie, In dieser Patienten mit Einschluss des ort In dieser Nutzenbewertung betrachtet
Kohorte prospektive Nutzenbewertung ~ NSCLC EGFR ersten Patienten mit  pas NGM bietet ~ Ve'den folgende Endpunkte  (eine
Forschungsplattfor ~ betrachtet werden ~ Exon-20-insund  EGFR Exon-20-ins: | mfassende vollstandige Auflistung findet sich in
m mit retrospektiver ~ Erwachsene mit ~ der Behandlung ~ 20. September 2013 nolekulare Anhang 4-E):

Demographische und
klinische Charakteristika zur
Baseline (inkl.
Biomarkertestung und
Lokalisation von Metastasen)
Outcomes
o Gesamtiberleben
o Ansprechen
o Progression
o Zeitbis zur
nachfolgenden
Therapie
Sicherheit und Vertraglichkeit
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Studie

Studiendesign

<RCT,
doppelblind/einfach,
verblindet/offen,
parallel/cross-over
etc.>

Population
<relevante
Charakteristika,
z. B.
Schweregrad>

Interventionen
(Zahl der
randomisierten
Patienten)

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

Ort und
Zeitraum der
Durchfuhrung
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Abkirzungen: Exon-20-ins: aktivierende Exon-20-Insertionsmutationen, NSCLC: Non-Small Cell Lung Cancer (nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom)
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Die fir diese Nutzenbewertung herangezogenen Daten des CRISP-Registers sowie der
Forschungsplattform NGM sind entsprechend dem Rapid Report ,,Konzepte zur Generierung
versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V* des IQWiG als Registerstudie auf Basis einer Datenerhebung
in einem Register einzuordnen (9). Die Anforderungen und Kriterien zur Sicherstellung der
Datenqualitat fir versorgungsnahe Datenerhebungen zum Zwecke der Nutzenbewertung
wurden bericksichtigt. Um die Bewertung der Datenqualitdt anhand des Rapid Reports
vorzunehmen (9), hat die Janssen-Cilag GmbH einen Bewertungsleitfaden anhand der zur
Bewertung heranzuziehenden relevanten Kriterien des IQWIiG erstellt. Dieser wurde in
Abgleich mit den Daten und in Zusammenarbeit mit den Verantwortlichen des CRISP-
Registers sowie der Forschungsplattform NGM beantwortet. Die Evaluation zur Datenqualitat
der Registerstudien des CRISP-Registers und der Forschungsplattform NGM kdnnen dem
Bewertungsleitfaden in Anhang 4-K entnommen werden. Entscheidend ist dabei, dass die
Daten fir die konkrete Fragestellung in einer solchen Qualitdt vorliegen, dass die
Auswertungen im Rahmen einer Registerstudie ausreichend sicher interpretierbar sind. Hierfur
werden verschiedene Kategorien zur Sicherstellung der Datenqualitét unterschieden und deren
Umsetzung geprift (9). Die Europdische Arzneimittelagentur EMA hat zudem eine ,,Guideline
on registry-based studies” verdffentlicht, um Empfehlungen zu wichtigen methodischen
Aspekten zu geben, die spezifisch fiir die Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Es
werden verschiedene Anforderungen an die Methode der Planung und Umsetzung einer
Registerstudie gestellt. Dazu gehdren das Studienprotokoll, die Patientenpopulation sowie
weitere Anforderungen zur Datengenerierung, -analyse und zum Qualitdtsmanagement. GemaR
dieser Definition einer Registerstudie werden die Anforderungen an den Zeitrahmen, der
Patientenrekrutierung sowie der Datenqualitit (Datenerhebung, Analyseplan und
Qualitatskontrollen) der CRISP-Kohorte und der NGM-Kohorte erfiillt (143). Weitere Details
zur Konzeption sowie zur Datenqualitat konnen dem Anhang 4-K, Abschnitt 4.3.2.3.2.1.1
sowie dem Anhang 4-E entnommen werden.
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4.3.2.3.2.1.1 Studiendesign
CHRYSALIS

Bei der Phase-1-Studie CHRYSALIS handelt es sich um eine nicht-vergleichende, ,,first in
human®, Open-Label, Dosiseskalations- sowie Signalfindungsstudie zu Amivantamab
Monotherapie in Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC. Die Studie ist in zwei Teile geteilt.
Im ersten Teil (Monotherapie und Kombinationstherapie mit Dosierungseskalation) ist das
primare Ziel, eine empfohlene Phase-11-Dosis fur Amivantamab allein oder in Kombination mit
Lazertinib festzusetzen. Im zweiten Teil der Studie (Expansion) ist das Ziel, die Sicherheit,
Vertréglichkeit und Antitumoraktivitat von Amivantamab oder Amivantamab in Kombination
mit Lazertinib zu bewerten. Dabei werden selektierte Populationen mit EGFR- oder MET-
Mutationen betrachtet.

In der Studie CHRYSALIS werden Patienten abh&ngig von ihrer Erkrankung und
Vorbehandlung in verschiedene Kohorten eingeordnet, in denen sie als Intervention entweder
Amivantamab als Monotherapie oder Amivantamab in Kombination mit Lazertinib erhalten.
Das Design der Studie ist nicht-vergleichend und es liegt demnach keine Randomisierung vor.
Weder die Studienteilnehmer noch die Priiférzte sind gegenuber der Behandlung verblindet.
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Abbildung 4-8: Kohorten der Studie CHRYSALIS

EGFR: Eastern Cooperative Oncology Group Status, Exon-20-ins: aktivierende Exon-20-Insertionsmutationen,
MET: Mesenchymal Epithelial Transition, TKI: Tyrosinkinase-Inhibitoren

Die fur diese Nutzenbewertung relevante Population umfasst Patienten mit fortgeschrittenem
nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom mit EGFR Exon-20-Insertionsmutationen nach Versagen
einer platinbasierten Therapie, die innerhalb der Studie CHRYSALIS mit Amivantamab
(Patienten der Kohorte D, sowie Patienten mit EGFR Exon-20-ins aus dem ersten Teil der
Studie und dem Anwendungsgebiet entsprechende Patienten anderer Kohorten, zusammen
genannt ,,Kohorte D+*) behandelt werden.
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Der primére Endpunkt ist die Allgemeine Ansprechrate (Overall Response Rate, ORR),
definiert nach RECIST v.1.1 Kriterien (Evaluierung durch den Priifarzt). Eine Ubersicht tiber
die in der Studie CHRYSALIS erhobenen, zur Bestimmung des Nutzens und Zusatznutzens
von Amivantamab herangezogenen, patientenrelevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 4-66.
Datenschnitte fanden zum 08. Juni 2020, zum 08. Oktober 2020 und zum 30. Méarz 2021 statt.
Der Datenschnitt zum 30. Mérz 2021 wurde von der Europaischen Arzneimittelagentur (EMA)
angefordert. Dieser aktuelle Datenschnitt enthdlt die reifsten Daten und dient als
Bewertungsgrundlage fir das vorliegende Nutzendossier.
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Abbildung 4-9: Graphische Darstellung zur Studie CHRYSALIS und der Studienkohorte D+
EGFR: Eastern Cooperative Oncology Group Status, Exon-20-ins: aktivierende Exon-20-Insertionsmutationen

CRISP

Das CRISP-Register ist ein von der AIlO-Studien-gGmbH initiiertes offenes, nicht
interventionelles, prospektives, multizentrisches klinisches Register. Es handelt sich um ein
Register, welches Daten zur molekularen Testung und Outcomes von Patienten mit NSCLC
(Stadium 11-1V) erfasst. Das Ziel des CRISP-Registers ist, eine nationale Kklinisch
wissenschaftliche Datenbank aufzusetzen, um eine einheitliche Erfassung von molekularen
Testungen sowie den Erkrankungsverlauf von Patienten mit NSCLC zu dokumentieren. Ein
besonderer Fokus liegt auf den molekularen Biomarkertestungen vor Beginn der ersten
Behandlungslinie.

Im CRISP-Register werden Patienten, die an einem NSCLC erkrankt sind und den
Einschlusskriterien des CRISP-Registers entsprechen, fir einen Zeitraum von drei Jahren
eingeschlossen. Weder die behandelten Arzte noch die Patienten sind gegentiber ihrer
Behandlung verblindet. Es werden Parameter der Routineversorgung prospektiv erfasst.
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Im CRISP-Register werden demographische und klinische Charakteristika zur Baseline
dokumentiert. AuRerdem werden Tumorcharakteristika zur Baseline, Details zur
Biomarkertestung, die  wichtigsten  Daten  zur  vorherigen  Krebsbehandlung,
Behandlungsentscheidungen sowie palliative systemische Krebsbehandlungen erfasst. Fur
ausgewdhlte  Substanzen konnen  Sicherheitsdaten erfasst werden. Es  werden
patientenberichtete Endpunkte zur generellen gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und zu
Angst und Depressionen erhoben.

Der erste Patient mit einer EGFR Exon-20-ins wurde am 27. April 2017 in das CRISP-Register
eingeschlossen. Es werden jéhrliche Datenschnitte zum 30. Juni gemacht. Ab dem 29. April
2021 wurde eine Erhebung zu den Sicherheits- und Vertraglichkeitsdaten fur die in der
vorliegenden Nutzenbewertung relevante Kohorte begonnen. Fir die Nutzenbewertung werden
die Daten des Datenschnitts zum 30. Juni 2021 prasentiert (142).

Die flr diese Nutzenbewertung relevante CRISP Kohorte enthalt Patienten mit NSCLC EGFR
Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie, die den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie CHRY SALIS entsprechen, soweit sie in der Versorgungsrealitat
umsetzbar sind, und mit der fur diese Nutzenbewertung relevanten zZVT (Docetaxel, Docetaxel
in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed) behandelt werden. Die entsprechend
anwendbaren Ein- und Ausschlusskriterien sind im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2 dokumentiert. Fir
das CRISP-Register liegt ein o6ffentlich einsehbarer Projektplan mit einer detaillierten
Registerbeschreibung vor. In einer gemeinsamen Synopse, welche als Studienprotokoll
fungiert, wurde die detaillierte Zielsetzung sowie die Methodik zur Datenerhebung fur die
Registerstudie festgelegt. Zudem wurde ein gemeinsamer Datenerhebungsplan erstellt. Dies
entspricht den Kriterien zur Sicherstellung der Datenqualitdt Rapid Report ,,Konzepte zur
Generierung versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der
Nutzenbewertung von Arzneimitteln nach § 35a SGB V* des IQWiG (9). Um die Bewertung
der Datenqualitit anhand des Rapid Reports ,,vorzunehmen, hat die Janssen-Cilag GmbH einen
Bewertungsleitfaden anhand der zur Bewertung heranzuziehenden, relevanten Kriterien des
IQWIG erstellt. Dieser wurde in Abgleich mit den Daten und in Zusammenarbeit mit den
Verantwortlichen des CRISP-Registers beantwortet. Die Evaluation zur Datenqualitat der
Registerstudie des CRISP-Registers konnen dem Bewertungsleitfaden in Anhang 4-K
entnommen werden. Die EMA hat zudem eine ,,Guideline on registry-based studies*
veroffentlicht, um Empfehlungen zu wichtigen methodischen Aspekten zu geben, die spezifisch
fur die Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Ebenso werden eine Vielzahl an
Anforderungen dieser ,,Guideline on registry-based studies® zur Planung einer Registerstudie
sowie zum Studienprotokoll erfillt (143).

Die zur Analyse herangezogenen Effektivitatsendpunkte der vorliegenden Registerstudien sind
das Gesamtlberleben, die Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie, die Allgemeine
Ansprechrate und das Progressionsfreie Uberleben. Die detaillierte Operationalisierung kann
dem Abschnitt 4.3.2.3.3 entnommen werden. Flr die patientenberichteten Instrumente liegen
in Bezug auf die gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der fir diese Nutzenbewertung
herangezogenen CRISP-Kohorte keine Ergebnisse vor. Ergebnisse zur Sicherheit und
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Vertraglichkeit werden auf Grund der kurzen Erfassungsdauer ausschlieRlich deskriptiv
dargestellt und werden nicht fir einen Vergleich mit Amivantamab herangezogen. Eine
Ubersicht Gber die im CRISP-Register erhobenen und zur Bestimmung des Nutzens und
Zusatznutzens von  Amivantamab  herangezogenen,  klinisch  relevanten  sowie
patientenrelevanten Endpunkte findet sich in Tabelle 4-66. Fir die Operationalisierung von
Expositionen, klinischen Ereignissen, Endpunkten und Confoundern wurden die
Anforderungen geméal den Kriterien des Rapid Reports zur Sicherstellung der Datenqualitét
erfillt und koénnen dem STROBE-Statement sowie den Kriterien zur Bewertung und
Sicherstellung der Datenqualitat flr versorgungsnahe Datenerhebungen (Anhang 4-K)
entnommen werden (9).

Insgesamt werden mit dem fir CRISP beschriebenen Vorgehen zur Beantwortung der
Forschungsfrage fir diese Nutzenbewertung benétigten Informationen erfasst und extrahiert
(143). Damit steht eine externe Kontrollkohorte aus der deutschen Versorgungsrealitat fur die
vorliegende Nutzenbewertung zur Verfligung.

NGM

Das Netzwerk Genomische Medizin (NGM) Lungenkrebs wurde 2010 durch eine Kooperation
der Uniklinik Koln (UHC) mit tiber 300 regionalen Partnern aus lokalen Krankenhdusern und
niedergelassenen Praxen gegriindet. Es handelt sich um eine Forschungsplattform, die Daten
inklusive molekularer Testung und Outcomes von Patienten mit NSCLC (Stadium [11-1V)
erfasst. Die Forschungsplattform NGM ist auf molekulare Diagnostik spezialisiert und erfasst
Versorgungsdaten von Patienten aus Patientenakten und Arztbriefen in einer Datenbank. Die
NGM-Versorgungsdaten werden fur klinische Forschung genutzt. Ziel ist es, personalisierte
Therapien fir alle Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom in der Klinischen
Regelversorgung zu verankern. Durch die erhobenen Daten konnte zum Beispiel eine
Verlangerung der Uberlebenszeit durch die Verbesserung der Patientenversorgung und der
Entwicklung neuer Therapieansétze gezeigt werden (124, 144, 145).

In der Forschungsplattform NGM werden Patienten, die an einem NSCLC erkrankt sind und
den Einschlusskriterien der Forschungsplattform NGM entsprechen, zum Zeitpunkt ihrer
zentralen Testung auf eine Tumormutation eingeschlossen. Weder die behandelten Arzte noch
die Patienten sind gegenuber ihrer Behandlung verblindet. Es werden sowohl Parameter der
Routineversorgung erfasst als auch demographische und Kklinische Charakteristika zum
Zeitpunkt der Testung auf Tumormutationen dokumentiert. Zusatzliche Informationen werden
aus der medizinischen Dokumentation der Patienten entnommen. Dabei kénnen sowohl vor der
Tumortestung erhaltene Behandlungslinien sowie alle nach Einschluss des Patienten
dokumentierte Therapien erfasst werden.

Die fur diese Nutzenbewertung relevante Kohorte der Forschungsplattform NGM enthalt
Patienten mit NSCLC mit EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten
Therapie, die den Ein- und Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS entsprechen, soweit
sie in der Versorgungsrealitdt umsetzbar sind, und mit der fir diese Nutzenbewertung
relevanten zVT (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed)
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behandelt werden. Die vollstandigen Ein- und Ausschlusskriterien sind im Abschnitt
4.3.2.3.2.1.2 dokumentiert. In einer gemeinsamen Synopse, welche als Studienprotokoll
fungiert, wurde die detaillierte Zielsetzung sowie die Methodik zur Datenerhebung fir diese
Kohorte festgelegt. Es wurde ein gemeinsamer Datenerhebungsplan erstellt. Dies entspricht den
Kriterien zur Sicherstellung der Datenqualitdt Rapid Report ,,Konzepte zur Generierung
versorgungsnaher Daten und deren Auswertung zum Zwecke der Nutzenbewertung von
Arzneimitteln nach § 35a SGB V* des IQWiG (9). Um die Bewertung der Datenqualitit anhand
des Rapid Reports ,,vorzunchmen (9), hat die Janssen-Cilag GmbH einen Bewertungsleitfaden
anhand der zur Bewertung heranzuziehenden, relevanten Kriterien des IQWiG erstellt. Dieser
wurde in Abgleich mit den Daten und in Zusammenarbeit mit den Verantwortlichen der
Forschungsplattform NGM beantwortet. Die Evaluation zur Datenqualitat der Registerstudie
der Forschungsplattform NGM koénnen dem Bewertungsleitfaden in Anhang 4-K entnommen
werden. Die EMA hat zudem eine ,,Guideline on registry-based studies” veroffentlicht, um
Empfehlungen zu wichtigen methodischen Aspekten zu geben, die spezifisch fiur die
Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Ebenso werden die Anforderungen dieser
,»Guideline on registry-based studies zur Planung einer Registerstudie sowie zum
Studienprotokoll erfullt (143).

Die zur Analyse herangezogenen Effektivitatsendpunkte aus der Forschungsplattform NGM fur
die NGM-Kohorte sind das Gesamtiiberleben, Zeit bis zum Beginn der nachsten Therapie, die
Allgemeine Ansprechrate und das Progressionsfreie Uberleben. Die detaillierte
Operationalisierung kann dem Abschnitt 4.3.2.3.3 entnommen werden. Ergebnisse zur
Sicherheit werden auf Grund der nicht systematischen Erfassung ausschlie3lich deskriptiv
dargestellt und werden nicht fur einen Vergleich mit Amivantamab herangezogen. Eine
Ubersicht Gber die erhobenen, zur Bestimmung des Nutzens und Zusatznutzens von
Amivantamab herangezogenen, klinisch relevanten sowie patientenrelevanten Endpunkte
findet sich in Tabelle 4-66. Fur die Operationalisierung von Expositionen, klinischen
Ereignissen, Endpunkten und Confoundern wurden die Anforderungen gemal den Kriterien
des Rapid Reports zur Sicherstellung der Datenqualitat erftllt und kénnen dem STROBE-
Statement sowie den Kriterien zur Bewertung und Sicherstellung der Datenqualitat fur
versorgungsnahe Datenerhebungen (Anhang 4-K) entnommen werden (9).

Fur die in diesem Nutzendossier dargestellte NGM-Kohorte stehen Daten aus dem Zeitraum
vom 20. September 2013 bis zum Datenschnitt 08. Juli 2021 fur Patienten mit einer NSCLC
EGFR Exon-20-ins fiir diese Nutzenbewertung zur Verfugung. Der fir die vorliegende
Nutzenbewertung herangezogene Datenschnitt erfolgte am 08. Juli 2021.

Insgesamt werden mit dem fiir NGM beschriebenen Vorgehen zur Beantwortung der
Forschungsfrage fir diese Nutzenbewertung benétigten Informationen erfasst und extrahiert
(143). Damit steht eine weitere externe Kontrollkohorte aus der deutschen Versorgungsrealitét
fur die vorliegende Nutzenbewertung zur Verfligung.
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4.3.2.3.2.1.2 Studienpopulation
CHRYSALIS

In die Studie CHRYSALIS werden ausschliellich erwachsene Patienten (> 18 Jahre)
eingeschlossen. Priméres erkrankungsbezogenes Kriterium fir den Einschluss in die Studie ist
das Vorliegen eines histologisch oder zytologisch bestatigten NSCLC, welches metastasiert
oder nicht operabel ist. Dabei miissen die Patienten eine beurteilbare Erkrankung (Part 1) oder
messbare Erkrankung in Bezug auf die ,,Response Evaluation Criteria in Solid Tumors*
(RECIST v1.1 Kriterien Part 2), mit einem ,,Eastern Cooperative Oncology Group*“ ECOG
Performance Status von 0 oder 1 aufweisen. Wahrend flr den ersten Teil keine molekularen
Eignungskriterien fur den Einschluss notwendig sind, werden Patienten im zweiten Teil (Part
2) der Studie entsprechend molekularen Eignungskriterien, d.h. entsprechend der
nachgewiesenen Tumormutation, in verschiedene Kohorten eingeteilt. Ausgeschlossen werden
Patienten mit unkontrollierten interkurrenten Erkrankungen (beispielsweise schlecht
kontrollierter Bluthochdruck, Diabetes oder aktuelle Infektionen). Ausschlussgrinde sind
auBerdem unbehandelte Hirnmetastasen sowie andere bosartige Erkrankungen als die zu
untersuchenden Erkrankungen innerhalb von drei Jahren vor dem Screening. Patienten mit
einer vorherigen Behandlung mit experimentellen Therapien werden ausgeschlossen.
Weitergehend liegen fur die verschiedenen Kohorten im zweiten Teil der Studie
unterschiedliche Ausschlusskriterien in Bezug auf die VVorbehandlung der Patienten vor.

Im ersten Teil der Studie sind jegliche Behandlungen mit einer systemischen Krebsbehandlung
ausgeschlossen. Im zweiten Teil der Studie sind in der Kohorte A vorherige Behandlungen flr
die metastasierte Erkrankung nicht zugelassen, auler der Tumor enthdlt de novo Resistenzen
zu EGFR-TKI (z.B. Exon-20-Insertionen). In der Kohorte D (siehe nachster Abschnitt) sind
vorherige Behandlungen mit einem EGFR-TKI mit Aktivitat gegen EGFR Exon-20-Insertionen
(wie Poziotinib) ausgeschlossen.

Die fir diese Nutzenbewertung relevante Kohorte beinhaltet Patienten mit vorab
diagnostizierten, aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer
platinbasierten Therapie. Die Kohorte D der Studie CHRYSALIS schlief3t Patienten mit
aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen ein, die bereits eine Therapie mit platinbasierter
Therapie erhalten haben, wodurch alle Patienten der Kohorte D dem Label von Amivantamab
entsprechen. Auch in der Dosisfindungsphase im ersten Teil der Studie sind Patienten mit
aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach der Behandlung mit einer platinbasierten
Therapie enthalten. Ein Einschluss von Patienten mit aktivierenden EGFR Exon-20-ins
Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie ist auBerdem in der Kohorte A
maoglich, wobei diese Kohorte mit Amendment 4 des Studienprotokolls geschlossen wurde.
Alle der Label-Population entsprechenden Patienten aus dem ersten und zweiten Teil der Studie
(Kohorte D und einzelne Patienten der Kohorte A) werden zusammengefasst als Kohorte D+
bezeichnet.
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Der Nutzenbewertung liegen die Analysen der Kohorte D+ zum dritten Datenschnitt (30. Mérz
2021) zugrunde. Alle Ereignisse, die bis zu diesem Zeitpunkt eingetreten sind, gehen in die
Auswertungen ein. Zur Bewertung der Wirksamkeitsendpunkte werden alle Studienteilnehmer
der Kohorte D+ herangezogen, die bis zum 04. Juni 2020 in die Studie eingeschlossen wurden
und entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline hatten, oder die Therapie aus
jeglichen Grunden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod). Diese Population (N=114)
entspricht der im Zulassungsverfahren von der EMA herangezogenen ,,Extended Primary
Efficacy-Population (146). Sie wird im Weiteren ,,Efficacy-Population* genannt und fir die
Hauptanalyse dieser Nutzenbewertung herangezogen.

Erganzend wird fir die Endpunktkategorie Mortalitét eine um 10 Patienten erweiterte Efficacy-
Population (N=124) fur explorative Untersuchungen zum dritten Datenschnitt dargestellt. Bei
diesen handelt es sich um 10 Patienten, die nach dem 04. Juni 2020 in die Efficacy-Population
eingeschlossen wurden. Die Daten dieser 124 Patienten wurden ebenfalls im Zulassungsprozess
als explorative Analyse eingereicht. Als supportive Analysen werden im Dossier Auswertungen
zum Gesamtiberleben fir die Efficacy-Populationen der 124 Patienten zum dritten
Datenschnitt (Mérz 2021) sowie die Efficacy-Population der 114 Patienten zum zweiten
Datenschnitt (Oktober 2020) dargestellt.

Zur Bewertung der Sicherheit und Vertraglichkeit werden — unabhdngig vom Datum des
Studieneintritts — alle Studienteilnehmer der Kohorte D+ herangezogen, die mindestens eine
Dosis Amivantamab erhalten haben. Im Folgenden wird eine Ubersicht fiir die im diesem
Nutzendossier relevanten Populationen der Studie CHRYSALIS abgebildet:

Tabelle 4-45: Ubersicht der herangezogenen Analysesets der Studie CHRYSALIS

Bezeichnung Grole
Wirksamkeit — Hauptanalyse

Efficacy-Population 2 114
zum dritten Datenschnitt (Mérz 2021)

Wirksamkeit — Sensitivitatsanalyse

Erweiterte Efficacy-Population ® 124
zum dritten Datenschnitt (Mdrz 2021)

Efficacy-Population © 114
zum zweiten Datenschnitt (Oktober 2020)

Sicherheit

Safety-Population ¢ 153

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) zum 30. Mérz 2021 (zum 3. Datenschnitt).

b: Efficacy-Population (a) sowie alle Patienten, die nach dem 04. Juni 2020 in die Studie eingeschlossen
wurden und die entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline hatten, oder die Therapie aus
jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod) zum 30. Mérz 2021 (zum 3. Datenschnitt).
c: 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) zum 08. Oktober 2020 (zum 2. Datenschnitt).

d: Safety-Population (N=153), alle Patienten, zum 30. Mé&rz 2021 (zum 3. Datenschnitt) die mindestens eine
Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Die Charakteristika der Studienpopulation kénnen der Tabelle 4-46 entnommen werden.

Tabelle 4-46: Demographische Daten und krankheits-spezifische Charakteristika der CHRY SALIS Kohorte D+ zur Baseline

Variable Effica’c\lyz-ifflajlation Safetm—:lo\rjp?’ull]ation
N 114 153
Geschlecht Maénnlich 44 (38,6%) 59 (38,6%)
Weiblich 70 (61,4%) 94 (61,4%)
N 114 153
Alter, Kategorien <65 67 (58,8%) 95 (62,1%)
65- <75 38 (33,3%) 46 (30,0%)
> 75 9 (7,9%) 12 (7,8%)
N 114 153
Alter Mittelwert (SD) 61,8 (10,0) 61,2 (10,0)
Median 62,0 61,0
Range (36; 84) (35; 84)
N 114 153
Gewicht, Kategorien <80 kg 92 (80,7%) 127 (83%)
> 80 kg 22 (19,3%) 26 (17%)
Fehlend - -
N 114 153
Gewicht Mittelwert (SD) 64,8 (15,8) 63,7 (15,4)
Median 62,1 59,9
Range (35,4; 115) (35,4; 115)
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Efficacy-Population

Safety-Population

Variable N=114 2 N=153 P
N 114 153
Untergewichtig (< 18,5) 11 (9,6%) 14 (9,2%)
BMI, Kategorien Normalgewichtig (18,5- < 25) 65 (57%) 91 (59,5%)
Ubergewichtig (25- < 30) 25 (21,9%) 34 (22,2%)
Adipositas (> 30) 13 (11,4%) 14 (9,2%)
Fehlend 114 153
N 114 153
BMI Mittelwert (SD) 24,0 (4,7) 23,8 (4,5)
Median 23,5 23,2
Range (14; 36,9) (13,7; 36,9)
Weil 42 (36,8%) 45 (29,4%)
Schwarz 3 (2,6%) 3 (2%)
Abstammung Asiatisch 59 (51,8%) 95 (62,1%)
Amerikanische Ureinwohner oder Ureinwohner Alaskas 0 (0%) 0 (0%)
Ureinwohner Hawaiis oder anderer pazifischer Inseln 0 (0%) 0 (0%)
Fehlend 10 (8,8%) 10 (6,5%)
N 114 153
Raucherstatus Ja 49 (43%) 59 (38,6%)
Nein 65 (57%) 94 (61,4%)
Fehlend - -
N 114 153
ECOG-Status zur Baseline ECOGO 33 (28,9%) 41 (26,8%)
ECOG>1 81 (71,1%) 112 (73,2%)
Fehlend - -
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Efficacy-Population

Safety-Population

Variable N=114 2 N=153 P
N 114 153
Nordamerika 27 (23,7%) 30 (19,6%)
Region des Prifzentrums Europa 25 (21,9%) 25 (16,3%)
Asien 53 (46,5%) 88 (57,5%)
Andere 9 (7,9%) 10 (6,5%)
N 114 153
Subtyp des nicht-kleinzelligen Adenokarzinom 109 (95,6%) 147 (96,1%)
Lungenkarzmoms 2ur initialen Plattenepithelkarzinom 3 (2,6%) 4 (2,6%)
Diagnose
Andere 2 (1,8%) 2 (1,3%)
GroRzellkarzinom 0 (0%) 0 (0%)
N 114 152
1A 7 (6,1%) 9 (5,9%)
IB 1 (0,9%) 1(0,7%)
Krebsstadium zur initialen A 2 (1,8%) 2 (1,3%)
Diagnose ' ’
1B 4 (3,5%) 7 (4,6%)
A 6 (5,3%) 8 (5,3%)
B 4 (3,5%) 5 (3,3%)
v 90 (78,9%) 120 (78,9%)
N 114 153
Moderat differenziert 23 (20,2%) 27 (17,6%)
Histologischer Grad zur Schlecht differenziert 19 (16,7%) 22 (14,4%)
Erstdiagnose - -
Gut differenziert 7 (6,1%) 8 (5,2%)
Andere 64 (56,1%) 92 (60,1%)
Fehlend 1 (0,9%) 4 (2,6%)
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Efficacy-Population

Safety-Population

Variable N=114 2 N=153 P
N 114 153
Ze!t der initialen Krebsdlagnose Mittelwert (SD) 22,3 (20,0) 22,0 (18,6)
bis zur ersten Dosis (Monate) -
Median 17,5 17,7
Range (1,4; 130,1) (1,4; 130,1)
N 114 153
Zeit der Diagnose der ersten .
Metastase bis zur ersten Dosis Mittelwert (SD) 18,3 (15,5) 18,2 (14,8)
(Monate) Median 15,5 16,1
Range 0,7;116,4) (0,7;116,4)
N 114 153
Anzahl der vorherigen 1 48 (42,1%) 60 (39.2%)
Behandlungslinien 2 34 (29,8%) 47 (30,7%)
3 15 (13,2%) 23 (15%)
4+ 17 (14,9%) 23 (15%)
N 114 153
Anzahl der vorherigen Mittelwert (SD) 2,1(1,3) 2,2 (14)
Behandlungslinien
Median 2,0 2,0
Range ;7 (1; 10)
N 114 153
Vorherige Immuntherapie Vorherige Immuntherapie 50 (43,9%) 65 (42,5%)
Keine vorherige Immuntherapie 64 (56,1%) 88 (57,5%)
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Efficacy-Population

Safety-Population

Variable N=114 2 N=153 P
N 114 153
Anzahl der Lokalisationen mit 1 42 (36,8%) 64 (41,8%)
Metastasen 2 45 (39,5%) 58 (37,9%)
3 18 (15,8%) 22 (14,4%)
4+ 9 (7,9%) 9 (5,9%)
N 114 153
Knochenmetastasen Nein 63 (55.3%) 87 (56.9%)
Ja 51 (44,7%) 66 (43,1%)
N 114 153
Lebermetastasen Nein 101 (88,6%) 139 (90,8%)
Ja 13 (11,4%) 14 (9,2%)
. N 114 153
Gehimmetastasen Nein 85 (74,6%) 117 (76,5%)
Ja 29 (25,4%) 36 (23,5%)
N 114 153
Lymphknotenmetasasen Nein 52 (45,6%) 76 (49,7%)
Ja 62 (54,4%) 77 (50,3%)
N 114 153
Nebennierendriisenmetastasen Nein 108 (94,7%) 143 (93,5%)
Ja 6 (5,3%) 10 (6,5%)
N 114 153
Andere Metastasen Nein 52 (45,6%) 73 (47.7%)
Ja 62 (54,4%) 80 (52,3%)
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Efficacy-Population

Safety-Population

Variable N=114 2 N=153 P
N 114 153
Hauptsachliche Exon-20- Andere 75 (65,8%) 75 (49%)
Insertionsmutationsvariante
0, 0
(préaspezifizierte Kategorien) V769 2 (1.8%) 2 (1.3%)
H773 9 (7,9%) 9 (5,9%)
Unbekannt 28 (24,6%) 67 (43,8%)
AT67 25 (21,9%) 25 (16,3%)
S768 18 (15,8%) 18 (11,8%)
D770 13 (11,4%) 13 (8,5%)
Hauptsachliche Exon-20- ) )
Insertionsmutationsvariante (alle H773 9 (7.9%) 9(5.9%)
auftretenden N771 13 (11,4%) 13 (8,5%)
Mutationsvarianten) V769 2 (1,8%) 2 (1,3%)
pP772 4 (3,5%) 4 (2,6%)
AT763 2 (1,8%) 2 (1,3%)
Unbekannt 28 (24,6%) 67 (43,8%)

a: Efficacy-Population (N=114) zum dritten Datenschnitt (Mérz 2021), 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: Safety-Population (N=153), alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
Abkiirzungen: BMI: Body-Mass-Index (Kdrpermasseindex), ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, n bzw. N: Anzahl
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Beschreibung der demographischen Charakteristika zur Baseline, CHRYSALIS

Die demographischen und krankheits-spezifischen Charakteristika der Kohorte D+ der Studie
CHRYSALIS werden getrennt flr die Efficacy-Population (N=114) und Safety-Populationen
(N=153) zum dritten Datenschnitt (Marz 2021) dargestellt.

Lediglich die Abstammung weist einen Unterschied hinsichtlich der Anteile asiatischer
Studienteilnehmer mit 51,8% in der Efficacy-Population und 62,1% in der Safety-Population
auf. Der erhdhte Anteil von asiatischen Patienten in der Safety-Population ist auf den Einschluss
von 29 chinesische Studienteilnehmern zuriickzufthren, welche zusétzlich fur die chinesische
Zulassungsbehorde rekrutiert wurden. GemaR Studienprotokoll konnen zusétzliche
Studienteilnenmer auf Anweisung von nationalen Gesundheitsbehtdrden landerspezifisch
rekrutiert werden. Um ein vollumfangliches Bild zur Sicherheit und Vertraglichkeit von
Amivantamab in der Studie CHRYSALIS abzubilden, werden diese zusétzlichen chinesischen
Studienteilnenmer in die Safety-Population (N=153) eingeschlossen. Dieses Vorgehen
entspricht der Festlegung in den Studiendokumenten.

Alle weiteren in der Die Charakteristika der Studienpopulation kdénnen der Tabelle 4-46
entnommen werden.

Tabelle 4-46 abgebildeten demographischen Daten und Krankheitscharakteristika weisen im
Vergleich der beiden Studienpopulationen Efficacy-Population und Safety-Population zum
dritten Datenschnitt (Mé&rz 2021) eine vergleichbare Verteilung auf.

CRISP
Ein- und Ausschlusskriterien des CRISP-Registers

In das CRISP-Register werden ausschlieBlich erwachsene Patienten (> 18 Jahre)
eingeschlossen. Primares erkrankungsbezogenes Kriterium fiir den Einschluss in das Register
ist das Vorliegen eines histologisch bestatigten NSCLC. Eine Einverstdndniserklarung fiir den
Einschluss in das Register darf nicht spater als vier Wochen nach dem Start der
Erstlinienbehandlung unterschrieben werden. Patienten mussen in der Lage sein, die
schriftliche Einverstandniserklarung zu unterschreiben und die Instrumente der
patientenberichteten Endpunkte zu verwenden. Fir das Hauptprojekt von CRISP konnen
Patienten in Stadium IV, I1IC oder 11IB (UICCS8) eingeschlossen werden, wenn sie nicht fur
kurative Operationen und/oder Radio-Chemotherapien geeignet sind. Diese Patienten missen
eine systemische Therapie erhalten.

Es gibt keine Ausschlusskriterien fiir die Teilnahme am Register (142).
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Ein- und Ausschlusskriterien fir CRISP-Kohorte

Die vorliegende Nutzenbewertung umfasst die Kohorte an Patienten mit vorab diagnostizierten
aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie.
Operationalisiert wurde dies durch analoge Ein- und Ausschlusskriterien zur Studie
CHRYSALIS, soweit es die Umsetzung in der Versorgungsrealitdit ermdglicht.
Einschlusskriterien umfassen die Erkrankung NSCLC in Stadium 1B, IHIC oder V,
aktivierende EGFR Exon-20-ins Mutationen sowie das Versagen einer platinbasierten Therapie
zu jeglichem Zeitpunkt nach der Diagnose des NSCLC.

Patienten wurden fur die im Rahmen der Registerstudie durchgefuhrten Analysen
ausgeschlossen, wenn ihre Laborwerte vor der Indextherapie gegen die in der Studie
CHRYSALIS entsprechend definierten Richtwerte verstoen haben (keine Anédmie,
Aplasie/Neutropenie, Blutungsneigung sowie chronische Leber- und Niereninsuffizienz).
AuBerdem wurden Patienten mit einem ECOG-Status von > 2 ausgeschlossen. Nicht fur alle
Kriterien lagen bei allen Patienten Informationen vor. Es wird davon ausgegangen, dass alle
medizinisch relevanten Ereignisse der Patienten in ihrer medizinischen Dokumentation
festgehalten werden und somit die Abwesenheit von Eintrdgen auf Richtwerte im Normbereich
schlieBen lasst. Die Berucksichtigung dieser Kriterien bewirkt, dass die eingeschlossenen
Patienten der CRISP-Kohorte vergleichbar mit der Patientenpopulation der Studie
CHRYSALIS sind (142).

Analysesets der CRISP-Kohorte

Patienten in der Versorgungsrealitat konnen diese Ein- und Ausschlusskriterien in mehreren
Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung erfullen. Um einen moglichst wenig verzerrten
Vergleich in dieser Situation zu ermdglichen, schlagen Hernan et al. fir die Analyse vor,
Patienten, die mehrmals eingeschlossen werden konnten, jeweils mit mehreren
Behandlungslinien einzuschlieRen (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.3.) (142, 147-149).

Tabelle 4-47: Eingesetzte Therapieregime der in die Registerstudie eingeschlossenen Patienten
mit NSCLC Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie, Analyseset CRISP
(Gesamt)

Behandlungslinien bei _Patiente_n mit_NSCLC Exon_—20— Frequenz (Anzahl) % der Gesamtfrequenz
ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie

Atezolizumab / Bevacizumab / Carboplatin / Paclitaxel 2 9,52%
Carboplatin / Pembrolizumab / Pemetrexed 1 4,76%
Carboplatin / Pemetrexed 1 4,76%
Docetaxel 2 9,52%
Docetaxel / Ramucirumab 1 4,76%
Nintedanib / Docetaxel 3 14,29%
Nivolumab 1 4,76%
Pembrolizumab 2 9,52%
Pembrolizumab / Pemetrexed 1 4,76%

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 164 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

Behandlungslinien bei Patienten mit NSCLC Exon-20-

0)
ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie AR (Rl /0 BET CesET a2

Pemetrexed 2 9,52%
Unbekannt 5 23,81%
Gesamt 21 100,0%

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien und der Betrachtung auf Ebene der Behandlungslinien
resultiert der Einschluss von 21 Behandlungslinien aus CRISP in die vorliegende
Registerstudie. Tabelle 4-47 stellt die eingesetzten Therapieregime des Analysesets der
Patienten und ihren jeweiligen Behandlungslinien im NSCLC Exon-20-ins nach Versagen einer
platinbasierten Therapie dar. Hierbei handelt es sich um eine Abbildung der deutschen
Versorgungsrealitat. Von den in der CRISP-Kohorte enthaltenen Therapieregimen umfassen
19,05% eine weitere platinhaltige Komponente nach vorheriger, platinhaltiger Therapie.
AuRerdem bestehen Behandlungslinien mit Nivolumab sowie Pembrolizumab. Die Anzahl der
Behandlungslinien, welche die vom G-BA definierte zZVT umfassen (Docetaxel-Monotherapie,
Docetaxel in Kombination mit Nintedanib und Pemetrexed-Monotherapie) machen 33,33% der
Gesamtzahl der beobachteten Linien in der CRISP-Kohorte aus. Innerhalb der auftretenden
Linien der zVT tragen Docetaxel-basierte Therapien (Docetaxel-Monotherapie und Docetaxel
in Kombination mit Nintedanib) zu 71,43% und die Pemetrexed-Monotherapie zu 28,57% der
Grundgesamtheit bei. In der Gesamtschau wird ersichtlich, dass es viele in der Versorgung
angewandte Therapieoptionen, wie z.B. Pembrolizumab, Nivolumab oder auch der
Vierfachkombination von Atezolizumab, Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel gibt,
obwohl diese Therapieoptionen keine spezifische Zulassung fir Patienten mit NSCLC EGFR
Exon-20-ins aufweisen.

Fur die Nutzenbewertung liegen die Analysen der CRISP-Kohorte flr drei Analysesets vor.
Das Analyseset CRISP (Gesamt) umfasst alle Behandlungslinien der CRISP-Kohorte,
ungeachtet der Behandlung mit der zVT oder einer alternativen Therapieoption.

Das Analyseset (Hauptanalyse) beschreibt die Kohorte der Behandlungslinien in der CRISP-
Kohorte, bei welchen die benannte zVT verabreicht worden ist, deren ECOG-Status von 0 oder
1 eindeutig dokumentiert worden ist und dartber hinaus auch Behandlungslinien, bei denen der
ECOG-Status von 0 oder 1 angenommen worden ist. Die deutsche S3 Leitlinie empfiehlt die
Anwendung von Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed in der
Zweitlinie ausschlieRlich bei Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1. Es wird deshalb
angenommen, dass auch bei den hier betrachteten Patienten aus formellen und medizinischen
Grunden eine Therapie mit den zVT nur begonnen wurde, wenn der ECOG-Status 0 oder 1
entsprochen hat. Dieses Analyseset der CRISP-Kohorte wird als Hauptanalyse herangezogen
und als CRISP (Hauptanalyseset) bezeichnet.

Das Analyseset CRISP (Sensitivitatsanalyseset) beinhaltet Behandlungslinien von Patienten,
welche mit der benannten zVT behandelt worden sind und deren ECOG-Status von 0 oder 1
eindeutig dokumentiert worden ist.
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Tabelle 4-48: Ubersicht der herangezogenen Analysesets aus der CRISP-Kohorte

Bezeichnung GroRe
CRISP (Gesamt) 2 21
CRISP (Hauptanalyseset) ° 7
CRISP (Sensitivitatsanalyseset) © 5

a: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte unabhéangig von der eingesetzten Therapie.

b: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

c: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1.

Abkirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of
(non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Status
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Tabelle 4-49: Demographische Daten und krankheitsspezifische Charakteristika der CRISP-Analysesets zur Baseline

CRISP
Variable CRISP_(Gef i) EINe? (Hau_ptg\nalyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=21 N=7 N=5 ¢
N 21 7 5
Geschlecht Maénnlich 6 (28,6%) 2 (28,6%) 1 (20%)
Weiblich 15 (71,4%) 5 (71,4%) 4 (80%)
N 21 7 5
) <65 18 (85,7%) 6 (85,7%) 4 (80%)
Alter, Kategorie
65-<75 - - -
> 75 3 (14,3%) 1 (14,3%) 1 (20%)
N 21 7 5
Alt Mittelwert (SD) 56,6 (10,8) 57,4 (10,6) 58,6 (12,6)
er
Median 57 57 57
Range (37; 80) (46; 79) (46; 79)
N 21 7 5
) ) <80 kg 14 (66,7%) 6 (85,7%) 5 (100%)
Gewicht, Kategorien
>80 kg 6 (28,6%) 1 (14,3%) -
Fehlend 1 (4,8%) - -
N 20 7 5
) Mittelwert (SD) 69,8 (14,4) 64,1 (15,3) 62,6 (13,4)
Gewicht
Median 73 55 55
Range (50; 93) (50; 86) (50; 79)
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Lungenkarzinoms zur initialen
Diagnose

CRISP
Variable CRISP_(Geas ) ORI (HaLiptgnalyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=21 N=7 N=5 ©
N 21 7 5
Untergewichtig (< 18,5) 1 (4,8%) 1 (14,3%) 0
. Normalgewichtig (18,5- < 25) 14 (66,7%) 5 (71,4%) 4 (80%)
BMI, Kategorien - —
Ubergewichtig (25- < 30) 4 (19%) 1(14,3%) 1 (20%)
Adipositas (> 30) 1 (4,8%) 0 0
Fehlend 1 (4,8%)
N 20 7 5
BMI Mittelwert (SD) 23,1(3,6) 21,9(3,6) 22,1(3,6)
Median 23,1 20,2 20,2
Range (17,9; 30,4) (17,9; 27,5) (18,7; 27,5)
N 21 7 5
Ja 11 (52,4%) 5 (71,4%) 3 (60%)
Raucherstatus -
Nein 8 (38,1%) 1 (14,3%) 1 (20%)
Fehlend 2 (9,5%) 1 (14,3%) 1 (20%)
N 21 7 5
] ECOG O 5 (23,8%) 3 (42,9%) 3 (60%)
ECOG-Status zur Baseline
ECOG 1 6 (28,6%) 2 (28,6%) 2 (40%)
Fehlend 10 (47,6%) 2 (28,6%)
N 21 7 5
Subtyp des nicht-kleinzelligen Adenokarzinom 21 (100%) 7 (100%) 5 (100%)

Plattenepithelkarzinom

Andere
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CRISP
Variable CRISP_(Geas ) ORI (HaLiptgnalyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=21 N=7 N=5 ¢
N 21 7 5
Krebsstadl_um zur initialen B 2 (9,5%) 1 (14.3%) 1(20%)
Diagnose
v 19 (90,5%) 6 (85,7%) 4 (80%)
N 21 7 5
Moderat differenziert 6 (28,6%) 3 (42,9%) 2 (40%)
listeliog leener (Gl 2Ly Schlecht differenziert 1 (4,8%) 1 (14,3%) 1 (20%)
Erstdiagnose
Gut differenziert 2 (9,5%) 1 (14,3%) 1 (20%)
Fehlend 12 (57,1%) 2 (28,6%) 1 (20%)
N 21 7 5
Zeit der initialen Mittelwert (SD) 12,9 (6,4) 11,8 (4,3) 11,5 (5,2)
Krebsdiagnose bis zur ersten -
Range (2,4; 25) (2,9; 15,3) (2,9; 15,3)
N 21 7 5
Zeit der Diagnose der ersten Mittelwert (SD) 13,1 (8,5) 10,1 (5,3) 8,9 (6,0)
Metastase bis zur ersten Dosis -
Range (2,4; 34,3) (2,5; 15,3) (2,5;15,3)
N 21 7 5
1 13 (61,9%) 4 (57,1%) 3 (60%)
Anzahl der vorherigen 0 0 0
Behandlungslinien 2 8 (38,1%) 3 (42,9%) 2 (40%)
3 0 0 0
4+ - - -
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Variable CRISI\IT :(2Gleasamt) CRISP (Hztip;tgnalyseset) (Sensi tivici[\%lsE’i;alyseset)
N 21 7 5
Vorherige Immuntherapie Vorherige Immuntherapie 14 (66,7%) 6 (85,7%) 4 (80%)
'fri'r?]i:]’fhrgrzg?ee 7 (33,3%) 1 (14,3%) 1 (80%)
N 21 7 5
1 4 (19%) 2 (28,6%) 2 (40%)
Anzahl del\r/llg&l;?alliss::;cionen mit 5 3 (14,3%) 2 (28,6%) 1 (20%)
3 6 (28,6%) 1 (14,3%) 0
4+ 8 (38,1%) 2 (28,6%) 2 (40%)
N 21 7 5
Knochenmetastasen Nein 5 (23,8%) 3 (42,9%) 2 (40%)
Ja 16 (76,2%) 4 (57,1%) 3 (60%)
N 21 7 5
Lebermetastasen Nein 15 (71,4%) 5 (71,4%) 3 (60%)
Ja 6 (28,6%) 2 (28,6%) 2 (40%)
N 21 7 5
Gehirnmetastasen Nein 10 (47,6%) 4 (57,1%) 2 (40%)
Ja 11 (52,4%) 3 (42,9%) 3 (60%)
N 21 7 5
Lymphknotenmetasasen Nein 11 (52,4%) 3 (42,9%) 3 (60%)
Ja 10 (47,6%) 4 (57,1%) 2 (40%)
N 21 7 5
Nebennierendriisenmetastasen Nein 19 (90,5%) 7 (100%) 5 (100%)
Ja 2 (9,5%) 0 0
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Variable CRISI\IT :(2Gleasamt) CRISP (Hztip;tgnalyseset) (Sensi tivici[\%lsE’i;alyseset)
N 21 7 5
Andere Metastasen Nein 3 (14,3%) 2 (28,6%) 2 (40%)
Ja 18 (85,7%) 5 (71,4%) 3 (60%)

Aufgrund der verschiedenen Behandlungsmdglichkeiten in der Versorgungsrealitét wird in einzelne Analysesets differenziert.
a: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte unabhangig von der eingesetzten Therapie zwischen dem 27.04.2017 bis zum 30.06.2021. Diese
Behandlungslinien wurden N=15 Patienten verabreicht.

b: 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, basierend auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom zwischen dem 27.04.2017 bis zum 30.06.2021. Diese
Behandlungslinien wurden N=7 Patienten verabreicht.

c: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte CRISP mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1 zwischen
dem 27.04.2017 bis zum 30.06.2021. Diese Behandlungslinien wurden N=5 Patienten verabreicht.

Abkirzungen: BMI: Body-Mass-Index (Korpermasseindex), CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of

(non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, n bzw. N: Anzahl
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Beschreibung der demographischen Charakteristika zur Baseline Analysesets der CRISP-
Kohorte

Die Beschreibung demographischer- und krankheitsspezifischer Charakteristika zur Baseline
der von der CRISP-Kohorte abgeleiteten Analysesets erfolgt zum Start der jeweiligen
Behandlungslinie. Die EMA hat eine ,,Guideline on registry-based studies veroffentlicht, um
Empfehlungen zu wichtigen methodischen Aspekten zu geben, die spezifisch fiur die
Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Die Beschreibung der Charakteristika wird
gemaR der ,,Guideline on registry-based studies” der EMA in einheitlicher Terminologie
umgesetzt (143). Die Definition der Analysesets CRISP (Gesamt), CRISP (Hauptanalyseset)
und CRISP (Sensitivitatsanalyseset) findet sich in Tabelle 4-48.

Beim Geschlecht findet sich in allen drei Analysesets ein kleinerer Anteil an Behandlungslinien
mit mannlichen Patienten und ein hoherer Anteil an Behandlungslinien mit weiblichen
Patienten. Dieser Anteil an Behandlungslinien mit weiblichen Patienten betragt bei CRISP
(Gesamt) 71,4%, bei CRISP (Hauptanalyseset) 71,4% und im Analyseset CRISP
(Sensitivitatsanalyseset) 80%.

Beziiglich der Alterskategorien zeigen sich in den drei Analysesets vergleichbare Verteilungen,
ebenso wie fir den Subtyp des NSCLC zur initialen Diagnose, sowie das Krebsstadium zur
initialen Diagnose. Auch die Zeit der initialen Krebsdiagnose bis zur ersten Dosis, die Zeit der
Diagnose der ersten Metastase bis zur ersten Dosis und die Anzahl an vorherigen
Behandlungslinien sind zwischen den Analysesets vergleichbar. Dies trifft auch fur die Anzahl
an vorherigen Immuntherapien zu, wobei die uberwiegende Mehrheit der Behandlungslinien
jeweils nach einer vorherigen Immuntherapie erfolgte.

Bezliglich des BMI zeigen sich geringfuigige Unterschiede zwischen den Analysesets. In CRISP
(Gesamt) liegt der Anteil an Behandlungslinien bei Normalgewichtigen (BMI: 18,5- < 25) bei
66,7%, wohingegen er im Analyseset CRISP (Hauptanalyseset) 71,4% und im Analyseset
CRISP (Sensitivitatsanalyseset) 80% betrégt. Entsprechende Unterschiede finden sich auch im
medianen Gewicht der Behandlungslinien der jeweiligen Analysesets sowie in den jeweiligen
Gewichtkategorien.

Der Anteil an Behandlungslinien mit ehemaligen oder derzeitigen Rauchern belduft sich im
Analyseset CRISP (Gesamt) auf 52,4%, in CRISP (Sensitivitdtsanalyseset) auf 60% und im
Analyseset CRISP (Hauptanalyseset) auf 71,4%. Der Anteil an fehlenden Informationen zum
Raucherstatus in den Behandlungslinien im Analyseset CRISP (Sensitivitatsanalyseset) betragt
20%.

Auch fur den ECOG-Status zur Baseline sind die beiden Analysesets CRISP (Gesamt) und
CRISP (Hauptanalyseset) hinreichend miteinander vergleichbar. Bei den Daten zum
Sensitivitatsanalyseset CRISP ist zu beachten, dass nur Behandlungslinien mit beobachtetem
ECOG enthalten sind.
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Der histologische Grad zur Erstdiagnose ist tiber alle drei Analysesets mehrheitlich mit moderat
differenziert dokumentiert, wobei CRISP (Gesamt) einen Anteil von 28,6%, CRISP
(Hauptanalyseset) einen Anteil von 42,9% und CRISP (Sensitivitatsanalyseset) einen Anteil
von 40% aufweist.

Wahrend die Anzahl der Lokalisation mit einer Metastase im Analyseset CRISP (Gesamt) in
19% der Behandlungslinien vorkommt, betragt der Anteil in CRISP (Hauptanalyseset) 28,6%
und in CRISP (Sensitivitatsanalyseset) 40%. Es zeigen sich auRerdem Schwankungen in den
Anteilen der Patienten mit bestimmten Metastasen. Auf Grund der niedrigen Fallzahlen lassen
sich keine quantitativen und qualitativen Aussagen treffen, jedoch geben die aufgefiihrten
Zahlen keinen Anlass von einer ungleichen Verteilung auszugehen und lassen keinen Schluss
auf tatsachliche Unterschiede zwischen den Analysesets zu.

NGM
Ein- und Ausschlusskriterien der Forschungsplattform NGM

In die Forschungsplattform NGM werden ausschlielich Patienten eingeschlossen, die den
Anforderungen der molekularen Diagnostik der Forschungsplattform NGM entsprechen. Die
Forschungsplattform NGM nimmt ausschlieflich Patienten auf, deren NGS-Testung am
Uniklinikum Koéln durchgefiihrt wurde. Diese werden intern am Uniklinikum Kaéln oder extern
bei anderen Versorgern im deutschen Versorgungskontext behandelt. Es werden ausschlielRlich
erwachsene Patienten (> 18 Jahre) eingeschlossen. Primdres erkrankungsbezogenes Kriterium
fir den Einschluss ist das Vorliegen eines histologisch bestatigten NSCLC. Eine
Einverstandniserklarung fir den Einschluss in die Forschungsplattform muss vorliegen und die
Patienten missen in der Lage sein, die schriftliche Einverstandniserklarung zu unterschreiben.

Es gibt keine Ausschlusskriterien fur die Teilnahme an der Forschungsplattform.
Ein- und Ausschlusskriterien fir die NGM-Kohorte

Die fiir die vorliegende Nutzenbewertung relevante Kohorte umfasst Patienten mit vorab
diagnostizierten aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer
platinbasierten Therapie. Operationalisiert wurde dies durch analoge Ein- und
Ausschlusskriterien zur Studie CHRYSALIS. Einschlusskriterien umfassen die Erkrankung
NSCLC in Stadium 1B, 11IC oder V, aktivierende EGFR Exon-20-ins Mutationen sowie das
Versagen einer platinbasierten Therapie zu jeglichem Zeitpunkt nach der Diagnose des
NSCLC.

Patienten wurden fir die im Rahmen der Registerstudie durchgefiihrten Analysen
ausgeschlossen, wenn ihre Laborwerte vor der Indextherapie gegen die in der Studie
CHRYSALIS entsprechend definierten Richtwerte verstolen haben (keine Anamie,
Aplasie/Neutropenie, Blutungsneigung sowie chronische Leber- und Niereninsuffizienz).
Aulerdem wurden Patienten mit bestimmten Komorbiditaten, unbehandelten Hirnmetastasen,
anderen Krebsdiagnosen oder einem ECOG-Status von > 2 jeweils analog zu den

Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS ausgeschlossen. Nicht fir alle Kriterien lagen bei
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allen Patienten Informationen vor. Es wird davon ausgegangen, dass alle medizinisch
relevanten Ereignisse der Patienten in ihrer medizinischen Dokumentation festgehalten werden
und somit die Abwesenheit von Eintragen auf Richtwerte im Normbereich schlielen lasst. Die
Berlicksichtigung dieser Kriterien bewirkt, dass die eingeschlossenen Patienten der NGM-
Kohorte vergleichbar mit der Patientenpopulation der Studie CHRY SALIS sind.

Analysesets der NGM-Kohorte

Patienten in der Versorgungsrealitat konnen diese Ein- und Ausschlusskriterien in mehreren
Behandlungslinien wahrend ihrer Beobachtung erfullen. Um einen mdoglichst wenig verzerrten
Vergleich in dieser Situation zu ermdglichen, schlagen Hernan et al. fiir die Analyse vor,
Patienten, die mehrmals eingeschlossen werden konnten, jeweils mit mehreren
Behandlungslinien einzuschlieRen (147-149).

Tabelle 4-50: Eingesetzte Therapieregime der in die Registerstudie eingeschlossenen Patienten
mit NSCLC Exon-20-ins nach Versagen einer platinbasierten Therapie, Analyseset NGM

(Gesamt)
Behandlungslinien bei Patienten mit NSCLC
Exon-20-ins nach Versagen einer Frequenz (Anzahl) % der Gesamtfrequenz
platinbasierten Therapie

Afatinib 11 10%
Atezolizumab 3 2,8%
Cabozatinib 1 0,9%
Capmatinib 1 0,9%
Carboplatin/Gemcitabin 1 0,9%
Carboplatin/Gemcitabin/ Nivolumab 1 0,9%
Carboplatin/Paclitaxel/ Atezolizumab 1 0,9%
Carboplatin/Pemetrexed 6 5,5%
Carboplatin/Pemetrexed/ Bevacizumab 2 1,8%
Carboplatin/Pemetrexed/ Pembrolizumab 1 0,9%
Carboplatin/Pemetrexed/ Pembrolizumab 1 0,9%
Carboplatin/Vinorelbin 3 2,8%
Carboplatin/nab-Paclitaxel 2 1,8%
Carboplatin/nab-Paclitaxel/Bevacizumab 1 0,9%
Cisplatin/Pemetrexed 1 0,9%
Docetaxel Monotherapie 9 8,3%
Docetaxel/Nintedanib 13 11,9%
Docetaxel/Ramucirumab 5 4,6%
Erlotinib 3 2,8%
Gemcitabin 3 2,8%
Mobocertinib 2 1,8%
Nintedanib 1 0,9%
Nivolumab 12 11,0%
Nivolumab/Ipilimumab 1 0,9%
Osimertinib 10 9,2%

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 174 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

Behandlungslinien bei Patienten mit NSCLC
Exon-20-ins nach Versagen einer Frequenz (Anzahl) % der Gesamtfrequenz
platinbasierten Therapie
Pembrolizumab 6 5,5%
Pembrolizumab/Pemetrexed 1 0,9%
Pemetrexed/Bevacizumab 1 0,9%
Pemtrexed Monotherapie 5 4,6%
Vinorelbin 1 0,9%
Total 109 100%

Aus den Ein- und Ausschlusskriterien resultiert der Einschluss von 109 Behandlungslinien in
die NGM-Kohorte. Tabelle 4-50 stellt die eingesetzten Therapieregimen der NGM-Kohorte und
ithren jeweiligen Behandlungslinien im NSCLC Exon-20-ins nach Versagen einer
platinbasierten Therapie dar. Hierbei handelt es sich um eine durch die hohe Fallzahl
umfangreiche Abbildung der deutschen Versorgungsrealitdt. Von den in NGM (Gesamt)
enthaltenen Therapieregimen umfassen 17,4% eine weitere platinhaltige Komponente nach
vorheriger platinhaltiger Therapie. AulRerdem gibt es einen hohen Anteil an Behandlungslinien
mit Nivolumab, Afatinib, Pembrolizumab und Osimertinib. Die Anzahl der Behandlungslinien,
welche die vom G-BA definierte zVT umfasst (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit
Nintedanib oder Pemetrexed) betragt 24,7% der Gesamtzahl der beobachteten
Behandlungslinien der NGM-Kohorte. Innerhalb des NGM Hauptanalysesets, welches alle
Behandlungslinien mit der zZVT umfasst, tragen Docetaxel-basierten Therapien (Docetaxel-
Monotherapie und Docetaxel in Kombination mit Nintedanib) 81,5% und die Pemetrexed
Monotherapie 18,5% zu der Grundgesamtheit bei.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung werden drei Analysesets der NGM-Kohorte betrachtet.
Das Analyseset NGM (Gesamt) umfasst alle Behandlungslinien der NGM-Kohorte, ungeachtet
der Behandlung mit der zZVT oder einer alternativen Therapieoption.

Das Analyseset (Hauptanalyse) beschreibt die Kohorte der Behandlungslinien in der NGM-
Kohorte, bei welchen die benannte zVT verabreicht worden ist, deren ECOG-Status von 0 oder
1 eindeutig dokumentiert worden ist und dartber hinaus auch Behandlungslinien, bei denen der
ECOG-Status von 0 oder 1 angenommen worden ist. Die deutsche S3 Leitlinie empfiehlt die
Anwendung von Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed in der
Zweitlinie ausschlieBlich bei Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1. Es wird deshalb
angenommen, dass auch bei den hier betrachteten Patienten aus formellen und medizinischen
Grlinden eine Therapie mit den zweckmaRigen Vergleichstherapien nur begonnen wurde, wenn
der ECOG-Status 0 oder 1 entsprochen hat. Dieses Analyseset der NGM-Kohorte wird als
Hauptanalyse herangezogen und als NGM (Hauptanalyseset) bezeichnet.

Das Analyseset NGM (Sensitivitatsanalyseset N=7) beinhaltet Behandlungslinien von
Patienten, welche mit der benannten zVT behandelt worden sind und deren ECOG-Status von
0 oder 1 eindeutig dokumentiert worden ist.
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Tabelle 4-51: Ubersicht der herangezogenen Analysesets aus der NGM-Kohorte

Bezeichnung Grofie
NGM (Gesamt) 2 109
NGM (Hauptanalyseset) 27
NGM (Sensitivitatsanalyseset) © 7

a: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte unabhéngig der Vergleichstherapie.

b: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckméRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

c: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckméRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1.

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group Status, NGM: Netzwerk Genomische Medizin
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Tabelle 4-52: Demographische Daten und krankheitsspezifische Charakteristika der NGM-Analysesets zur Baseline

NGM
Variable NGM_(Gesgmt) MY (Hau_ptagalyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=109 N=27 N=7 ¢
N 109 27 7
Geschlecht Maénnlich 49 (45%) 14 (51,9%) 3 (42,9%)
Weiblich 60 (55%) 13 (48,1%) 4 (57,1%)
N 109 27 7
] <65 51 (46,8%) 14 (51,9%) 2 (28,6%)
Alter, Kategorien
65- <75 47 (43,1%) 10 (37%) 5 (71,4%)
> 75 11 (10,1%) 3 (11,1%) -
N 109 27 7
Alt Mittelwert (SD) 63,1 (12,7) 63,1 (12,2) 66,3 (10,0)
er
Median 68 64 62
Range (32; 81) (34; 79) (36; 84)
N 109 27 7
) ) <80 kg 41 (37,6%) 7 (25,9%) 1 (14,3%)
Gewicht, Kategorien
>80 kg 19 (17,4%) 7 (25,9%) -
Fehlend 49 (45%) 13 (48,1%) 6 (85,7%)
N 60 14 1
Mittelwert (SD) 71,6 (17,2) 81,1 (20,2) 57 (NA)
Gewicht
Median 66,5 75,4 57
Range (44;113) (57; 113) (57; 57)
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NGM
Variable NGM_(Ges?mt) aehl (Hau_ptatrJ\aIyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=109 N=27 N=7 ©
N 109 27 7
Untergewichtig (< 18,5) 1 (0,9%) - -
. Normalgewichtig (18,5- <2 5) 36 (33%) 7 (25,9%) 1 (14,3%)
BMI, Kategorien - —
Ubergewichtig (25- < 30) 14 (12,8%) 4 (14,8%) -
Adipositas (> 30) 9 (8,3%) 3 (11,1%) -
Fehlend 49 (45%) 13 (48,1%) 6 (85,7%)
N 60 14 1
BMI Mittelwert (SD) 24,8 (4,9) 26,59 (6,2) 24 (NA)
Median 24,2 25,5 24
Range (16; 43.1) (18,7; 43.1) (24; 24)
N 109 27 7
Ja 59 (54,1%) 13 (48,1%) 3 (42,9%)
Raucherstatus -
Nein 46 (42,2%) 12 (44,4%) 4 (57,1%)
Fehlend 4 (3,7%) 2 (7,4%) -
N 109 27 7
] ECOGO 8 (7,3%) 3 (11,1%) 3 (42,9%)
ECOG-Status zur Baseline
ECOG1 12 (11%) 4 (14,8%) 4 (57,1%)
Fehlend 89 (81,7%) 20 (74,1%) -
N 109 27 7
Subtyp des nicht-kleinzelligen Adenokarzinom 102 (93,6%) 26 (96,3%) 6 (85,7%)
Lungenkarzinoms zur initialen - -
Diagnose Plattenepithelkarzinom 6 (5,5%) 1(3,7%) 1 (14,3%)
Andere 1 (0,9%) - -
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NGM
Variable NGM_(Ges?mt) aehl (Hau_ptatrJ\aIyseset) (Sensitivitatsanalyseset)
N=109 N=27 N=7 ¢
N 109 27 7
IA/B 2 (1,8%) 1(3,7%) -
Krebsstadl_um zur initialen HA/B 7 (6.4%) 1.(3,7%) i
Diagnose
IA/B 19 (17,4%) 5 (18,5%) 3 (42,9%)
v 81 (74,3%) 20 (74,1%) 4 (57,1%)
N 109 27 7
Moderat differenziert 32 (29,4%) 5 (18,5%) -
- Feellog ey el 21y Schlecht differenziert 18 (16,5%) 4 (14,8%) 4 (57,1%)
Erstdiagnose
Gut differenziert 1 (0,9%) - -
Fehlend 58 (53,2%) 18 (66,7%) 3 (42,9%)
N 109 27 7
Zeit der initialen Mittelwert (SD) 19,7 (17,2) 21,1 (22,6) 17,7 (13,3)
Krebsdiagnose bis zur ersten -
Range (1,6; 110,6) (3,5; 110,6) (3,5; 41,6)
N 109 27 7
Zeit der Diagnose der ersten Mittelwert (SD) 15,0 (13,2) 14,1 (13,4) 14,4 (15,7)
Metastase bis zur ersten Dosis -
Range (0; 73) (0,2; 62,6) (0,2; 41,6)
N 109 27 7
1 54 (49,5%) 15 (55,6%) 3 (42,9%)
Anzahl der vorherigen
Behandlungslinien 2 32 (29,4%) 6 (22,2%) 2 (28,6%)
3 18 (16,5%) 5 (18,5%) 2 (28,6%)
4+ 5 (4,6%) 1(3,7%) -
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Variable NGI\I\/II:(%%S?M) aehl (H;u:pZtYatrJ\alyseset) (Sensitivi%%lz\iﬂcnalyseset)
N 109 27 7
Vorherige Immutherapie Vorherige Immuntherapie 25 (22,9%) 9 (33,3%) 1 (14,3%)
'fri'r?]i:]’fhrgrzg?ee 84 (77,1%) 18 (66,7%) 6 (85,7%)
N 109 27 7
1 28 (25,7%) 5 (18,5%) 2 (28,6%)
Anzal der Lokallsationen mit 2 41 (37,6%) 10 (37%) 3 (42,9%)
3 23 (21,1%) 6 (22,2%) 1 (14,3%)
4+ 17 (15,6%) 6 (22,2%) 1 (14,3%)
N 109 27 7
Knochenmetastasen Nein 43 (39,4%) 12 (44,4%) 2 (28,6%)
Ja 66 (60,6%) 15 (55,6%) 5 (71,4%)
N 109 27 7
Lebermetastasen Nein 86 (78,9%) 19 (70,4%) 4 (57,1%)
Ja 23 (21,1%) 8 (29,6%) 3 (42,9%)
N 109 27 7
Gehirnmetastasen Nein 69 (63,3%) 17 (63%) 5 (71,4%)
Ja 40 (36,7%) 10 (37%) 2 (28,6%)
N 109 27 7
Lymphknotenmetasasen Nein 95 (87,2%) 20 (74,1%) 6 (85,7%)
Ja 14 (12,8%) 7 (25,9%) 1 (14,3%)
N 109 27 7
Nebennierendriisenmetastasen Nein 98 (89,9%) 24 (88,9%) 7 (100%)
Ja 11 (10,1%) 3 (11,1%) -
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Variable ME I\'\/llz(ﬁ)%s?mt) aehl (H;u:pzt;lgalyseset) (Sensitivi%%lz\iﬂcnalyseset)
N 109 27 7
Andere Metastasen Nein 98 (89,9%) 22 (81,5%) 7 (100%)
Ja 11 (10,1%) 5 (18,5%) -

Medizin

Aufgrund der verschiedenen Therapiemdglichkeiten in der Versorgungsrealitat wird in einzelne Analysesets differenziert.
a: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte unabhéngig von der eingesetzten Therapie (N=109) zwischen dem 20.09.2013 bis zum 08.07.202. Diese
Behandlungslinien werden N=63 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, basierend auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom zwischen dem 20.09.2013 bis zum 08.07.2021. Diese
Behandlungslinien werden N=24 Patienten verabreicht.

c: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 zwischen dem
20.09.2013 bis zum 08.07.2021. Diese Behandlungslinien werden N=6 Patienten verabreicht.

Abkiirzungen: BMI: Body-Mass-Index (Korpermasseindex), ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, n bzw. N: Anzahl, NGM: Netzwerk Genomische
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Beschreibung der demographischen Charakteristika zur Baseline, Anaylsesets der NGM-
Kohorte

Die Beschreibung demographischer- und krankheitsspezifischer Charakteristika zur Baseline
der von der CRISP-Kohorte abgeleiteten Analysesets erfolgt zum Start der jeweiligen
Behandlungslinie. Die EMA hat eine ,,Guideline on registry-based studies veroffentlicht, um
Empfehlungen zu wichtigen methodischen Aspekten zu geben, die spezifisch fur die
Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Die Beschreibung der Charakteristika wird
gemaR der ,,Guideline on registry-based studies” der EMA in einheitlicher Terminologie
umgesetzt (143). Die Definition der Analysesets NGM (Gesamt), NGM (Hauptanalyseset) und
NGM (Sensitivitatsanalyseset) findet sich in Tabelle 4-51.

Die Altersverteilung weist Uber die Analysesets hinweg ein leichtes Ungleichgewicht auf. Der
Anteil an Behandlungslinien von Patienten < 65 Jahren liegt in NGM (Gesamt) bei 46,8%, in
NGM (Hauptanalyseset) bei 51,9% und in NGM (Sensitivitatsanalyseset) bei 28,6%.
Insbesondere der Anteil an Behandlungslinien von Patienten zwischen 65 und < 75 Jahren ist
im Analyseset NGM (Sensitivitatsanalyseset) mit 71,4% hoher als in den anderen beiden
Analysesets. Behandlungslinien von Patienten > 75 Jahre finden sich in der Gruppe NGM
(Sensitivitatsanalyseset) nicht, wohingegen sie in den beiden anderen Analysesets zwischen
10% und 11% ausmachen. Wahrend das mediane Alter innerhalb der Behandlungslinien in den
Analysesets NGM (Gesamt) und NGM (Hauptanalyseset) bei 63,1 Jahren liegt, liegt es im
Analyseset NGM (Sensitivitatsanalyseset) bei 66,3 Jahren.

In der Kategorie < 80 kg liegt der Anteil an Behandlungslinien im Analyseset NGM
(Sensitivitatsanalyseset) bei 14,3%, wohingegen er im Analyseset NGM (Hauptanalyseset) bei
25,9% und in NGM (Gesamt) 37,6% betrdgt. Das Gewicht betragt im Median Uber die
Behandlungslinien in NGM (Gesamt) 71,6 kg, in NGM (Hauptanalyseset) 81,1 kg und in NGM
(Sensitivitatsanalyseset) 57 kg.

In der Verteilung des BMI sind die Kategorien der Analysesets NGM (Gesamt) und NGM
(Hauptanalyseset) vergleichbar. Im Analyseset NGM (Sensitivitatsanalyseset) ist nur zu einer
Behandlungslinie eine Angabe vorhanden.

Auch fir den ECOG-Status zur Baseline sind die beiden Analysesets NGM (Gesamt) und NGM
(Hauptanalyseset) hinreichend miteinander vergleichbar. Bei den Daten zum
Sensitivitatsanalyseset NGM ist zu beachten, dass nur Behandlungslinien mit beobachtetem
ECOG enthalten sind.

Das Charakteristikum Krebsstadium zur initialen Diagnose unterscheidet sich in den
Analysesets ebenfalls zwischen NGM (Gesamt), NGM (Hauptanalyseset) und dem NGM
(Sensitivitatsanalyseset). Letzteres beinhaltet ausschliellich Behandlungslinien im weit
fortgeschrittenem Stadium [1IA/B (42,9%) und IV (57,1%), wohingegen die anderen
Analysesets auch Behandlungslinien von Patienten mit initialem Stadium I11A/B und IA/B
inkludieren.
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Der histologische Grad bei Erstdiagnose betragt in NGM (Gesamt) am h&ufigsten moderat
differenziert (29,4%), gleiches gilt bei Betrachtung von NGM (Hauptanalyseset; 18,5%). Im
Analyseset NGM (Sensitivitatsanalyseset) wird er am haufigsten als schlecht differenziert
(57,1%) angegeben. Im NGM (Sensitivitatsanalyseset) betrégt der Anteil an fehlenden Werten
42,9%, es liegen keine dokumentierten Behandlungslinien mit moderat oder gut differenziertem
histologischen Grad bei Erstdiagnose vor.

Der Uberwiegende Anteil der betrachteten Behandlungslinien wurde Patienten verabreicht, die
keine vorherige Immuntherapie erhalten hatten. Im Analyseset NGM (Hauptanalyseset) handelt
es sich um 66,7%, in NGM (Gesamt) um 77,1% und in NGM (Sensitivitdtsanalyseset) um
85,7% Behandlungslinien denen keine Immuntherapie vorangegangen ist.

Fur die demographischen und krankheitsspezifischen Charakteristika Geschlecht, vergangener
und aktueller Raucherstatus, Subtyp des NSCLC zur initialen Diagnose, Zeit der initialen
Krebsdiagnose bis zur ersten Dosis, die Zeit der Diagnose der ersten Metastase bis zur ersten
Dosis, die Anzahl der Lokalisationen der Metastasen, sowie die Verortung der Metastasen liegt
flr die NGM Analysesets vergleichbare Verteilungen vor.

Studienpopulation von CRISP und NGM

Sowohl im CRISP-Register als auch in der Forschungsplattform NGM werden Patienten aus
der deutschen Versorgung eingeschlossen. Der Zeitraum der Erfassung tberschneidet sich, ist
aber nicht identisch. Basierend auf den patientenindividuellen Daten ist ersichtlich, dass fur die
in der vorliegenden Nutzenbewertung prasentierten Behandlungslinien keine Duplikate
zwischen CRISP und NGM bestehen.
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4.3.2.3.2.1.3 Intervention
CHRYSALIS

Die in der Studie CHRYSALIS eingeschlossenen Patienten, welche fur diese Nutzenbewertung
von Relevanz sind, erhalten Amivantamab.

Im ersten Teil (Part 1) der Studie CHRYSALIS findet die Dosisfindung statt. Angefangen bei
140 mg wird die Dosis eskaliert (350 mg, 700 mg, 1050 mg, 1400 mg, 1750 mg), soweit dies
mit den Anforderungen des Studienprotokolls vereinbar ist.

Im zweiten Teil (Part 2) der Studie wird Amivantamab in der festgelegten Phase 2-Dosis
verabreicht. Im Regime der Monotherapie wird in der 1. Woche eine intravendse Infusion von
1050/1400 mg Amivantamab verabreicht (1050 mg bei einem Korpergewicht < 80 kg, 1400 mg
Amivantamab bei einem Korpergewicht > 80 kg). Ab der zweiten Woche wird Amivantamab
zweiwochentlich als intravendse Infusion von 1050/1400 mg Amivantamab verabreicht
(1050 mg bei einem Korpergewicht < 80 kg, 1400 mg Amivantamab bei einem Korpergewicht
> 80 kg).

Es sind verschiedene Prdmedikationen vor der Behandlung mit Amivantamab mdglich oder
vorgeschrieben. Im ersten Zyklus muss Dexamethason oder Methylprednisolon, in allen Zyklen
Diphenhydramine und Paracetamol verabreicht werden. Optionale Pramedikationen vor der
Infusion schlieRen Dexamethason und Methylprednisolon sowie Ranitidin und Odansetron mit
ein.

Die flr die vorliegende Nutzenbewertung betrachtete Population der Kohorte D+ wird in der
Studie CHRYSALIS ausschlieBlich mit dem Amivantamab Regime als Monotherapie
behandelt.

CRISP

Das CRISP-Register umfasst Patienten aus der deutschen Routineversorgung. Die im CRISP-
Register dokumentierte verordnete Therapie liegt daher im Ermessen des Arztes, unter
Bertcksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus. Fir die vorliegende Nutzenbewertung
werden diejenigen Patienten betrachtet, welche die zweckméRige Vergleichstherapie
(Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed) haben (CRISP
Hauptanalyseset) (142).

NGM

Die Forschungsplattform NGM umfasst ebenfalls Patienten aus der deutschen
Routineversorgung. Die in NGM dokumentierte verordnete Therapie liegt daher im Ermessen
des Arztes, unter Beriicksichtigung des jeweiligen Zulassungsstatus. Fir die vorliegende
Nutzenbewertung werden diejenigen Patienten betrachtet, welche die zweckmaélige
Vergleichstherapie (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed)
erhalten haben (NGM Hauptanalyseset) (124).
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Tabelle 4-53: Charakterisierung der Interventionen — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Studie Kohorte D+ ZweckmaRige gof. weitere Spalten mit
Behandlung mit Vergleichstherapie Behandlungscharakteristika
Amivantamab z. B. Vorbehandlung,
Monotherapie Behandlung in der Run-in-
Phase etc.
CHRYSALIS 1. Woche: - Vorbehandlung: Es sind
Intravendse Infusion verschiedene Pramedikationen
von 1050/1400 mg vor der Behandlung mit
Amivantamab (1050 Amivantamab moglich oder
mg bei einem vorgeschrieben. Im ersten
Korpergewicht < 80 kg, Zyklus muss Dexamethason
1400 mg bei > 80 kg). oder Methylprednisolon, in
Ab der 2. Woche: allen Zyklen Diphenhydramine
Amivantamab und Paracetamol verabreicht
zweiwochentlich als werden. Optionale
intravendse Infusion Pramedikationen vor der
von 1050/1400 mg Infusion schlieen
(1050 mg bei einem Dexamethason und
Kérpergewicht < 80 kg, Methylprednisolon sowie
1400 mg bei > 80 kg) Ranitidin und Odansetron mit
ein.
CRISP - Docetaxel Monotherapie
Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib
Pemetrexed
NGM - Docetaxel Monotherapie
Docetaxel in
Kombination mit
Nintedanib
Pemetrexed

4.3.2.3.2.1.4 Studiendauer und Nutzenbewertungsrelevante Analysezeitpunkte
CHRYSALIS

Die Unterschrift der Einverstandniserklarung des ersten Studienteilnehmers erfolgte am
27. Mai 2016. Es wurde jeweils ein Datenschnitt am 08. Juni 2020, am 08. Oktober 2020 und
am 30. Mérz 2021 durchgefthrt. Die Studie ist noch nicht beendet.

Gemal} Studienprotokoll und statistischem Analyseplan werden in der Studie CHRYSALIS
Effektivitdtsendpunkte nur fur Patienten ausgewertet, die vor einem festgelegten Datum
eingeschlossen wurden, an mindestens zwei Verlaufskontrollen teilgenommen haben oder
vorher eine Progression erlitten, die Studie abgebrochen haben oder verstorben sind. Fur die
Endpunkte zur Sicherheit wird definiert, dass jeweils alle Patienten ausgewertet werden, die
mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten haben.
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Der erste Datenschnitt am 08. Juni 2020 umfasst alle zu diesem Zeitpunkt erhobenen Endpunkte
(Mortalitat, Morbiditdt und Sicherheit) fir beide Teile und alle Kohorten der Studie
CHRYSALLIS. Fir die im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2 beschriebene Kohorte D+ werden zum ersten
Datenschnitt die Effektivitatsendpunkte fur 81 Patienten und die Sicherheitsendpunkte fur
114 Patienten ausgewertet (6, 7) .

Der zweite Datenschnitt wurde am 08. Oktober 2020 durchgefiihrt. Zum 08. Oktober 2020
werden 114 Patienten der Kohorte D+ fur die Effektivitdtsendpunkte in die Analyse
einbezogen, die bis zum klinischen Cut-Off Date zum 04. Juni 2020 in die Studie
eingeschlossen wurden. Durch den Einschluss neuer Patienten in die Studie sind fir die
Sicherheitsendpunkte zum zweiten Datenschnitt 129 Patienten enthalten (7, 8).

Der fir dieses Nutzendossier relevante Datenschnitt bezieht sich auf den letzten und damit
aktuellen Datenschnitt vom 30. Méarz 2021. Dieser Datenschnitt wurde im Rahmen des
Zulassungsverfahrens von der EMA angefordert. Die EMA betrachtet in ihrer Evaluation die
114 Patienten der Kohorte D+, von ihr ,,Extended Primary Efficacy-Population® genannt, fir
die Effektivitatsendpunkte und 153 Patienten fur die Sicherheitsendpunkte. Diese Populationen
werden der EMA folgend in diesem Nutzendossier als Efficacy-Population und Safety-
Population als Hauptanalyse dargestellt. Erganzend wird flr die Endpunktkategorie Mortalitat
der Endpunkt Gesamtiberleben flir 124 Patienten zum dritten Datenschnitt und 114 Patienten
zum zweiten Datenschnitt dargestellt. Im Abschnitt 4.3.2.3.3 werden Sensitivitatsanalysen mit
weiteren Datenschnitten und Populationen fur die patientenrelevanten Endpunkte durchgefihrt.

CRISP

Der erste Patient mit einer EGFR Exon-20-ins wurde am 27. April 2017 eingeschlossen. Das
CRISP-Register rekrutiert fortlaufend neue Patienten und ist nicht abgeschlossen. Alle
Patienten werden bis zum Tod beobachtet.

Die ZielgroRen werden in jahrlichen Berichten ausgegeben. Datenschnitte finden jeweils zum
30. Juni jedes Jahres statt und umfassen alle erfassten Zielgrofen.

Seit dem 29. April 2021 werden fir die Patientenpopulation der vorliegenden Nutzenbewertung
zusatzlich zur bestehenden Erfassung Sicherheitsdaten erhoben.

Die flr die vorliegende Nutzenbewertung relevanten Patienten mit vorab diagnostizierten,
aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie
(CRISP-Kohorte) werden im Rahmen der Registerstudie auf Grundlage des aktuellen
Datenschnittes vom 30. Juni 2021 prasentiert. Neben der standardmaRigen Erfassung von
demographischen und erkrankungsspezifischen Charakteristika sowie der Effektivitdt und
Lebensqualitat werden in diesem Datenschnitt auRerdem die fur diese Registerstudie prospektiv
erhobenen Sicherheitsdaten ausgewertet. (142, 150, 151).
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NGM

NGM wurde 2010 gegrundet. Der erste Patient mit einer EGFR Exon-20-ins wurde am
20. September 2013 erfasst. Die eingeschlossenen Patienten werden bis zu ihrem Tod
beobachtet.

Fur die vorliegende Nutzenbewertung wurde zum 08. Juli 2021 ein Datenschnitt zu Patienten
mit vorab diagnostizierten, aktivierenden EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer
platinbasierten Therapie (NGM-Kohorte) im Rahmen der Registerstudie durchgefiihrt. Dieser
Datenschnitt umfasst demographische und erkrankungsspezifische Charakteristika, Daten zur
Effektivitat und ergédnzend Daten zur Sicherheit, die fir die den Ein- und Ausschlusskriterien
entsprechenden Patienten aus Patientenakten extrahiert werden (124).

Behandlungs- und Beobachtungszeiten in CHRYSALIS, CRISP und NGM

Die mediane Behandlungszeit zum dritten Datenschnitt der Studie CHRYSALIS betragt
8,1 Monate in der Efficacy-Population und 7,89 Monate in der Safety-Population. Die mediane
Behandlungszeit mit der zVT betragt in CRISP 2,1 und in NGM 2,66 Monate.

Die mediane Beobachtungszeit (reverse Kaplan-Meier Methode) betrédgt in der Studie
CHRYSALIS zum dritten Datenschnitt (30. Marz 2021) 14,72 (Efficacy-Population) und
15,93 Monate (Safety-Population). In der CRISP-Kohorte, der NGM-Kohorte und der Gepoolt
CRISP/NGM-Kohorte kann die mediane Beobachtungszeit mittels reverser Kaplan-Meier-
Methode nicht geschatzt werden. Es wird deshalb erganzend der Mittelwert dargestellt. Dieser
betragt im CRISP Hauptanalyseset 8,79 Monate, im NGM Hauptanalyseset, 12,3 Monate und
15,93 Monate in der Efficacy-Population der Studie CHRYSALIS.

Tabelle 4-54: Ubersicht die Behandlungszeiten und Beobachtungszeiten in CRHYSALIS,
CRISP und NGM

Behandlungszeit Beobachtungszeit

(Monate) @
CHRYSALIS
Efficacy- . 0 i ) Median, 95%-KI: 14,72 [13,93; 16,13]
Population ® Median, 95%-KI:8,1 [3,75; 19,32] Mittelwert (SD): 15,93 (0,67)
Safety- ) ot _ Median, 95%-KI: 13,37 [11,2; 14,49]
Population ¢ Median, 95%-KI: 7,89 [6,54; 9,66] Mittelwert (SD): 13,20 (0,66)
CRISP
CRISP Median, 95%-KI: NE [0,07; n.a.]

Hauptanalyseset ¢ Median, 95%-KI: 2,1 [0,72; n.a.]

NGM

Mittelwert (SD): 8,79 (2,51)

NGM . Median, 95%-KI: NE [11,66; n.a.]
0 - . .
Hauptanalyseset © Median, 95%-KI: 2,66 [2,00; 3,42] Mittelwert (SD): 12,3 (0,9)

Gepoolt CRISP/NGM

Gepoolt Median, 95%-KI: NE [12,22; n.a.]
CRISP/NGM Median, 95%-KI: 2,50 [2,04; 3,42] Mittelwert (SD):
Hauptanalyseset 11,82 (0,87)
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a: Berechnung mittels reverser Kaplan-Meier-Methode.

b: 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).

c: Safety-Population (N=153), alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

d: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

e: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckmaBigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

f: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte und NGM-Kohorte mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-
Status von 0 oder 1, basierend auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

Abkirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of
(non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, KIl:
Konfidenzintervall, n.a.: nicht abschétzbar, SD: Standard Deviation

Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Die medianen Nachbeobachtungdauern fiir die patientenberichteten Instrumente sind in
Tabelle 4-55 dargestellt.

Tabelle 4-55: Nachbeobachtungsdauer der patientenberichteten Instrumente in der Studie
CHRYSALIS

Anzahl eingeschlossener Nachbeobachtungsdauer der
Patienten in der Analyse patientenberichteten Instrumente
(N) (Median, Monate)

CHRYSALIS 2

EQ-5D VAS 27 6,54

Patient Global Impression of

Severity (PGIS) 21 6.4

Patient Global Impression of

Change (PGIC) 29 7.82

NSCLC-SAQ 27 6,54

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).

Abkirzungen: EQ-5D: European Quality of Life-5 Dimension, N: Anzahl, NSCLC-SAQ: Non-Small Cell
Lung Cancer Symptom. Assessment Questionnaire, PGIC: Patient Global Impression of Change, PGIS:
Patient Global Impression of Severity, VAS: Visuelle Analogskala

Quellen: Zusatzanalysen Teil 1. Janssen-Cilag GmbH 2022 (152)

4.3.2.3.2.1.5 Definition der Analysepopulation

Zur Beantwortung der fiir die vorliegenden Nutzenbewertung relevanten Fragestellung werden
Patienten mit fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierendem epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) Exon-20-
Insertionsmutationen (Exon-20-ins) nach Versagen einer platinbasierten Therapie betrachtet.
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CHRYSALIS

Die Kohorte D+ der Studie CHRYSALIS enthalt alle Patienten, die an einem fortgeschrittenen
NSCLC mit EGFR Exon-20-ins erkrankt sind nach Versagen einer platinbasierten Therapie.
Alle Patienten der Kohorte D des zweiten Teils der Studie CHRYSALIS erfillen diese
Kriterien. Es sind fir die vorliegende Fragestellung auBerdem alle diejenigen Patienten Teil der
Label-Population, die nicht der Kohorte D im zweiten Teil der Studie zugeordnet wurden, aber
trotzdem an einem fortgeschrittenen NSCLC mit EGFR Exon-20-ins erkrankt sind, bereits eine
Therapie mit einer platinbasierten Therapie erhalten haben und mit der empfohlenen Phase 2-
Dosierung behandelt werden. Diese entstammen dem ersten Teil der Studie sowie der Kohorte
A, welche mit Amendment 4 des Studienprotokolls geschlossen wurde (siehe Abbildung 4-8).

Tabelle 4-56: Ubersicht der herangezogenen Populationen der Studie CHRYSALIS
Bezeichnung ‘ GroRe

Wirksamkeit — Hauptanalyse

Efficacy-Population 2

zum dritten Datenschnitt (Mérz 2021)
Wirksamkeit — Sensitivitatsanalyse
Erweiterte Efficacy-Population ®

zum dritten Datenschnitt (Mérz 2021)
Efficacy-Population ©

zum zweiten Datenschnitt (Oktober 2020)

Sicherheit

114

124

114

Safety-Population ¢ 153

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
Grinden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod) zum 30. Marz 2021 (zum 3. Datenschnitt).

b: Efficacy-Population (a) sowie alle Patienten, die nach dem 04. Juni 2020 in die Studie eingeschlossen
wurden und die entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline hatten, oder die Therapie aus
jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod) zum 30. Mérz 2021 (zum 3. Datenschnitt).
c: 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) zum 08. Oktober 2020 (zum 2. Datenschnitt).

d: Safety-Population (N=153), alle Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhalten
haben.

CRISP

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung betrachtete CRISP-Kohorte enthélt alle den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS entsprechenden Patienten (siehe Abschnitt
4.3.2.3.2.1.2) mit einem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie. Von der CRISP-
Kohorte sind drei Analysesets abgeleitet, die auf der Betrachtung von Behandlungslinien dieser
Patienten basieren. Bei diesen ebenfalls im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2 beschriebenen Analysesets
handelt es sich um CRISP (Gesamt), CRISP (Hauptanalyseset) und CRISP
(Sensitivitatsanalyseset) (142).
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Tabelle 4-57: Ubersicht der herangezogenen Analysesets aus der CRISP-Kohorte

Bezeichnung GroRe
CRISP (Gesamt) 2 21
CRISP (Hauptanalyseset) ° 7
CRISP (Sensitivitatsanalyseset) © 5

a: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte unabhéangig von der eingesetzten Therapie.

b: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

c: Alle Behandlungslinien in der CRISP-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status von 0 oder 1.

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

NGM

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung betrachtete NGM-Kohorte enthélt alle den Ein- und
Ausschlusskriterien der Studie CHRYSALIS entsprechenden Patienten (siehe Abschnitt
4.3.2.3.2.1.2) mit einem fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit
EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie. Von der NGM-
Kohorte sind drei Analysesets abgeleitet, die auf der Betrachtung von Behandlungslinien dieser
Patienten basieren. Bei diesen ebenfalls im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2 beschriebenen Analysesets
handelt es sich um NGM (Gesamt)), NGM (Hauptanalyseset) und NGM
(Sensitivitatsanalyseset) (124).

Tabelle 4-58: Ubersicht der herangezogenen Analysesets aus der NGM-Kohorte

Bezeichnung Grofie
NGM (Gesamt) 2 109
NGM (Hauptanalyseset) ® 27
NGM (Sensitivitatsanalyseset) ¢ 7

a: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte unabhéngig der Vergleichstherapie.

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, basierend
auf der Annahme zur S3-Leitlinie Bronchialkarzinom.

c: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem
dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1.

Abkiirzungen: ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, NGM: Netzwerk Genomische Medizin

4.3.2.3.2.1.6 Gegeniberstellung der Einzelstudien
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Tabelle 4-59: Demographische Charakteristika zur Baseline, Analysesets, CHRYSALIS, NGM und CRISP

CHRYSALIS Efficacy- NGM CRISP Gepoolt CRISP/NGM
Population (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset)
N=1142 N=27 b N=7¢ N=34 ¢
N 114 27 7 34
Geschlecht Mannlich 44 (38,6%) 14 (51,9%) 2 (28,6%) 16 (47,1%)
Weiblich 70 (61,4%) 13 (48,1%) 5 (71,4%) 18 (52,9%)
N 114 27 7 34
<65 48 (42,1%) 10 (37%) 6 (85,7%) 16 (47,1%)
Alter 65-<75 38 (33,3%) 5 (18,5%) - 5 (15,7%)
> 75 28 (24,6%) 12 (44,4%) 1 (14,3%) 13 (38%)
N 114 27 7 34
Ja 49 (43%) 13 (48,1%) 5 (71,4%) 18 (52,9%)
Raucherstatus
Nein 65 (57%) 12 (44,4%) 1 (14,3%) 13 (38,2%)
Fehlend 0 2 (7,4%) 1 (14,3%) 3(8,3%)
N 114 27 7 34
ECOG-Status zur ECOGO 33 (28,9%) 3 (11,1%) 3 (42,9%) 6 (17,6%)
Baseline ECOG1 81 (71,1%) 4 (14,8%) 2 (28,6%) 6 (17,6%)
Fehlend 0 20 (74,1%) 2 (28,6%) 22 (64,7%)
N 114 27 7 34
IA/B 8 (T%) 1 (3,7%) - 1 (2,9%)
I‘;{ﬁgfjﬁg‘gﬂgg IIA/B 6 (5.3%) 1.(3,7%) 1 (14,3%) 2 (5.9%)
IA/B 6 (5,3%) 4 (14,8%) - 4 (11,8%)
v 94 (82,5%) 21 (77,8%) 6 (85,7%) 27 (79,4%)
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CHRYSALLIS Efficacy- NGM CRISP Gepoolt CRISP/NGM
Population (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset)
N=1142 N=27 " N=7 ¢ N=34 ¢
N 114 27 7 34
1 48 (42,1%) 15 (55,6%) 4 (57,1%) 19 (55,9%)
A’éﬁ]h;n%‘ilrjxgsr:‘ifﬁiegne” 2 34 (29,8%) 6 (22,2%) 3 (42,9%) 9 (26,5%)
3 15 (13,2%) 5 (18,5%) . 5 (14,7%)
4+ 17 (14,9%) 1 (3,7%) . 1 (2,9%)
N 114 27 7 34
Anzahl der 1 42 (36,8%) 5 (18,5%) 2 (28,6%) 7 (20,6%)
Lokalisationen mit 2 45 (39,5%) 10 (37%) 2 (28,6%) 12 (35,3%)
Metastasen 3 18 (15,8%) 6 (22,2%) 1(14,3%) 7 (20,6%)
4+ 9 (7,9%) 6 (22,2%) 2 (28,6%) 8 (23,5%)
N 114 27 7 34
Knochenmetastasen Nein 63 (55,3%) 12 (44,4%) 3 (42,9%) 15 (44,1%)
Ja 51 (44,7%) 15 (55,6%) 4 (57,1%) 19 (55,9%)
N 114 27 7 34
Lebermetastasen Nein 101 (88,6%) 19 (70,4%) 5 (71,4%) 24 (70,6%)
Ja 13 (11,4%) 8 (29,6%) 2 (28,6%) 10 (29,4%)
N 114 27 7 34
Gehirnmetastasen Nein 85 (74,6%) 17 (63%) 4 (57,1%) 21 (61,8%)
Ja 29 (25,4%) 10 (37%) 3 (42,9%) 13 (38,2%)
N 114 27 7 34
Lymphknotenmetastasen Nein 52 (45,6%) 20 (74,1%) 3 (42,9%) 23 (67,6%)
Ja 62 (54,4%) 7 (25,9%) 4 (57,1%) 11 (32,4%)
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CHRYSALIS Efficacy- NGM CRISP Gepoolt CRISP/NGM
Population (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset) (Hauptanalyseset)
N=1142 N=27 " N=7 ¢ N=34 ¢
N 114 27 7 34
Nebennierendriisen- NET 108 (94,7%) 24 (88,9%) 7 (100%) 31 (91,2%)
metastasen
Ja 6 (5,3%) 3 (11,1%) 0 3 (8,8%)
N 114 27 7 34
Andere Metastasen Nein 52 (45,6%) 22 (81,5%) 2 (28,6) 24 (70,6%)
Ja 62 (54,4%) 5 (18,5%) 5 (71,4%) 10 (29,4%)

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 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. Diese Behandlungslinien werden N=24 Patienten verabreicht.

c: Alle Behandlungslinien in der NGM-Kohorte mit der zweckmé&Bigen Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie einem
angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1. Diese Behandlungslinien werden N=7 Patienten verabreicht.
d: Alle Behandlungslinien in den CRISP- und NGM-Kohorten mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie und einem dokumentierten ECOG-Status 0 oder 1 sowie
einem angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1. Diese Behandlungslinien werden N=31 Patienten verabreicht.

Abkiirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of (non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern
Cooperative Oncology Group, N: Anzahl, NGM: Netzwerk Genomische Medizin
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Demographische Charakteristika zu Baseline CHRYSALIS und Analysesets CRISP und NGM

Im Folgenden werden die demographischen Charakteristika der Studie CHRYSALIS und der

Analysesets der NGM-Kohorte und der CRISP-Kohorte miteinander verglichen. Bei der Studie
CHRYSALIS wird die Efficacy-Population (N=114) des dritten Datenschnittes (30. Marz
2021) dargestellt. Aus der NGM-Kohorte und der CRISP-Kohorte sind, wie in Abschnitt
4.3.2.3.2.1.2 beschrieben, verschiedene Analysesets abgeleitet, die auf der Betrachtung von
Behandlungslinien basieren. Die fiir die Hauptanalysen in diesem Nutzendossier verwendeten
Analysesets aus NGM (N=27) und CRISP (N=7) werden der Studie CHRYSALIS
gegenuibergestellt. Zudem sind die Daten der gepoolten CRISP und NGM Analysesets
dargestellt (Gepoolt CRISP/NGM). Dieses Analyseset wird fur die Hauptanalyse in diesem
Nutzendossiers herangezogen.

Insgesamt ist die Verteilung der demographischen Charakteristika zu Baseline zwischen der
Studie CHRYSALIS und den Analysesets CRISP und NGM homogen. Der Anteil an
Behandlungslinien weiblicher Patienten betrégt in der CHRYSALIS Efficacy-Population
61,4% und in CRISP (Hauptanalyseset) 71,4%. Bei Betrachtung des Analysesets Gepoolt
CRISP/NGM liegt ein ausgeglichenes Verhaltnis (52,9%) im Vergleich zur CHRYSALIS
Efficacy-Population vor. Bei Betrachtung des Charakteristikums Alter wird ersichtlich, dass
die Verteilung zwischen der CHRYSALIS Efficacy-Population im Vergleich zu Gepoolt
CRISP/NGM fur den Anteil der < 65-Jahrigen ebenfalls ausgeglichen ist. Beziiglich des
Raucherstatus betragt der Anteil an ehemaligen und bestehenden Rauchern in der CHRYALIS
Efficacy-Population 43% und in der gepoolten Analyse Anteil 52,9%. Beim ECOG-Status zur
Baseline weisen Daten aus der deutschen Versorgungsrealitat einen jeweils hohen Anteil an
nicht-dokumentierten ECOG-Werten auf. Bei den Analysesets CRISP (Hauptanalyseset) und
NGM (Hauptanalyseset) handelt es sich um Behandlungslinien, welche mit der G-BA
definierten zVT (Docetaxel, Docetaxel in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed)
therapiert worden sind. Gemal3 der S3-Leitlinie Bronchialkarzinom sollte eine Behandlung mit
den benannten Substanzen nur dann erfolgen, wenn ein guter Allgemeinzustand des Patienten
vorliegt, was einem ECOG-Status von 0 oder 1 entspricht (20). Es wird deshalb davon
ausgegangen, dass auch die fehlenden Werte einem ECOG-Status von 0 oder 1 entsprechen.
Insgesamt sind Patienten mit einem ECOG-Status von 0 oder 1 als vergleichbar in ihrem
Allgemeinzustand einzuschatzen. Das Krebsstadium zur initialen Diagnose ist insgesamt tber
alle Analysesets vergleichbar, der htchste Anteil an Behandlungslinien wurde initial in Stadium
IV diagnostiziert. Es liegen dahnliche Verteilungen zum Anteil der vorherigen
Behandlungslinien und der Anzahl der Lokalisation der Metastasen zwischen den
Behandlungslinien der jeweiligen Analysesets vor.

Fir die folgenden demographischen Charakteristika zeigen sich geringe Schwankungen in der
Verteilung zwischen den Analysesets. Der Anteil an Behandlungslinien bei Patientinnen ist der
CHRYSALLIS Efficacy-Population mit 61,4% etwas hoher als im NGM (Hauptanalyseset) mit
48,1%. Bei Betrachtung des Charakteristikums Alter wird deutlich, dass das Analyseset CRISP
(Hauptanalyseset) mit 85,7% besonders viele Behandlungslinien bei Patienten unter <
65 Jahren aufweist. Der Anteil an > 75-J&hrigen ist im gepoolten Analyseset CRISP/NGM
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(Hauptanalyseset) etwas hoher (38%) im Vergleich zur CHRYSALIS Efficacy-Population
(24,6%). Bezuglich des Raucherstatus ergibt sich aus den Analysesets der deutschen
Versorgungsdaten jeweils ein hoherer Anteil an Rauchern als in der Studie CHRYSALIS. Bei
der Lokalisation der Metastasen gibt es teilweise leicht unterschiedliche Anteile im Auftreten
zwischen der Efficacy-Population der Studie CHRYSALIS, dem Analyseset NGM
(Hauptanalyseset) und dem Analyseset CRISP (Hauptanalyseset). In den Behandlungslinien
des CRISP Hauptanalysesets und des NGM Hauptanalysesets besteht ein hoherer Anteil an
Knochenmetastasen, Lebermetastasen und Gehirnmetastasen als in der CHRY SALIS Efficacy-
Population. Im NGM Hauptanalyseset treten in den Behandlungslinien weniger hé&ufig
Lymphknotenmetastasen und andere Metastasen auf.

In der Gesamtschau ergeben sich neben geringen Unterschieden zahlreiche homogen verteilte
demographische Daten und Krankheitscharakteristika zwischen den Behandlungslinien der
CHRYSALIS Efficacy-Population und den Analysesets CRISP (Hauptanalyseset) und NGM
(Hauptanalyseset) sowie Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset). Da es sich bei CRISP und
NGM um Daten aus dem deutschen Versorgungskontext handelt, sind Unterschiede zur
internationalen klinischen Studie CHRYSALIS grundlegend zu erwarten. Die verwendeten
Ein- und Ausschlusskriterien fur die CRISP- und NGM-Kohorte verbessern die
Vergleichbarkeit. Schwankungen koénnen durch die kleinen Fallzahlen in den Kohorten der
versorgungsnahen Daten auftreten. Im Gepoolt CRISP/NGM Analyseset sind die Unterschiede
zur CHRYSALIS Efficacy-Population jeweils geringer als im direkten Vergleich gegen die
einzelnen Kohorten.

Um dem potenziellen Verzerrungspotenzial von Unterschieden zwischen den Kohorten zu
begegnen, wurden potenzielle Stérgrélen basierend auf einer SLR, einem kausalen Graphen
und Experteninterviews identifiziert. Fir diese wird in den vergleichenden Analysen
kontrolliert. Bei den identifizierten relevanten Confoundern handelt es sich um die Variablen
Anzahl vorheriger Behandlungslinien, Gehirnmetastasen und Alter (siehe Abschnitt
4.3.2.3.2.3.1 Confounderanalyse).

4.3.2.3.2.1.7 Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext
CRISP

Das CRISP-Register ist eine von der AIO-Studien-gGmbH initiierte offene, nicht
interventionelle, prospektive, multizentrische klinische Forschungsplattform. Es handelt sich
um ein Register, welches relevante Daten inklusive molekularer Testung und Outcomes von
Patienten mit NSCLC (Stadium 11-1V) erfasst. Das Ziel des CRISP-Registers ist es, eine
nationale Kklinisch wissenschaftliche Datenbank aufzusetzen, um eine einheitliche Erfassung
von molekularen Testungen sowie den Erkrankungsverlauf von Patienten mit NSCLC zu
dokumentieren. Ein besonderer Fokus liegt auf den molekularen Biomarkertestungen vor
Beginn der ersten Behandlungslinie. Die Daten sollen verwendet werden, um den aktuellen
Behandlungsstandard festzustellen und Empfehlungen in Hinsicht auf Themenfeldern zu
entwickeln, die verbessert werden kénnen.
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Da es sich bei dem CRISP-Register um ein in Deutschland implementiertes Register handelt,
welches die therapeutischen Daten nationaler Patienten umfasst und dessen Patienten im
Ermessen der in Deutschland tatigen Arzte behandelt werden, spiegelt dieses und die fiir diese
Nutzenbewertung herangezogene CRISP-Kohorte die deutsche Behandlungsrealitét wider. Das
Register lasst sich somit nicht nur auf die deutsche Versorgungsrealitat Gibertragen, sondern es
bildet die deutsche Versorgungsrealitdt fir Patienten mit NSCLC ab. In der in dieser
Nutzenbewertung préasentierten CRISP-Kohorte wird die Versorgungsrealitéit von Patienten mit
NSCLC EGFR Exon-20-ins in Deutschland gezeigt.

NGM

Das Netzwerk Genomische Medizin (NGM) Lungenkrebs wurde 2010 durch eine Kooperation
der Uniklinik Kéln (UHC) mit tGber 300 regionalen Partnern aus lokalen Krankenhdusern und
niedergelassenen Praxen gegriindet. Es handelt sich um eine Forschungsplattform, die alle
relevanten Daten inklusive molekularer Testung und Outcomes von Patienten mit NSCLC
(Stadium 111-1V) erfasst. NGM ist auf molekulare Diagnostik spezialisiert und erfasst
Versorgungsdaten von Patienten aus Patientenakten und Arztbriefen in einer Datenbank. Die
NGM-Versorgungsdaten werden fur klinische Forschung genutzt. Ziel ist es, personalisierte
Therapien fir alle Patienten mit fortgeschrittenem Lungenkarzinom in der Klinischen
Regelversorgung zu verankern. Durch die erhobenen Daten konnte zum Beispiel eine
Verlangerung der Uberlebenszeit durch die Verbesserung der Patientenversorgung und der
Entwicklung neuer Therapieansatze gezeigt werden (144).

Da es sich bei NGM um eine in Deutschland implementierte Forschungsplattform handelt,
welche die therapeutischen Daten nationaler Patienten umfasst und dessen Patienten im
Ermessen der in Deutschland tatigen Arzte behandelt werden, spiegelt dieses und die fiir diese
Nutzenbewertung herangezogene NGM-Kohorte die deutsche Behandlungsrealitat wider. Die
Forschungsplattform lasst sich somit nicht nur auf die deutsche Versorgungsrealitét tbertragen,
sondern es bildet die deutsche Versorgungsrealitat fur Patienten mit NSCLC ab. In der in dieser
Nutzenbewertung présentierten NGM-Kohorte wird die VVersorgungsrealitat von Patienten mit
NSCLC EGFR Exon-20-ins in Deutschland gezeigt.

Vergleich zwischen der Studie CHRYSALIS mit CRISP und NGM

Bei der Phase-1-Studie CHRYSALIS handelt es sich um eine multizentrische, nicht-
vergleichende, ,.first in human®, Open-Label Dosiseskalations- sowie Signalfindungsstudie zu
Amivantamab Monotherapie in Patienten mit NSCLC. Eine detaillierte Betrachtung der
Charakteristika der Efficacy- sowie Safety-Population lasst sich dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2
Studienpopulation entnehmen, in welchem die demographischen und krankheits-spezifischen
Charakteristika zur Baseline abgebildet sind. Die Vergleichbarkeit der Studienpopulation der
Studie CHRYSALIS und den identifizierten Quellen des deutschen Versorgungskontextes kann
dem Vergleich der Studie CHRYSALIS mit den Analysesets der CRISP- und NGM-Kohorten
entnommen werden, welcher im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.6 Gegenlberstellung der Einzelstudien
abgebildet ist. Hierbei wird ersichtlich, dass sich die demographischen Daten und
Charakteristika teilweise unterscheiden, in der Gesamtschau jedoch vergleichbar sind.
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Einzelne Unterschiede sind dabei moglicherweise auf kleine Fallzahlen zurlckzufihren. Das
Charakteristikum Abstammung der Studienpopulation kann aufgrund des klinischen
Studiendesigns der Studie CHRYSALIS detailliert angegeben werden, wohingegen es fur die
versorgungsnahen Daten nicht zur Verfugung steht. Die Abstammung wird weder im CRISP-
Register noch in der Forschungsplattform NGM erhoben und kann nachtraglich auch nicht
erhoben werden. In der Studie CHRYSALIS sind zum dritten Datenschnitt (Marz 2021) in der
Analysepopulation N=114 Patienten 36,3% ,weiller, 2,4% ,schwarzer® und 53,2%
,asiatischer Abstammung enthalten. Fir 8,1% der Patienten liegen keine Angaben zu ihrer
Abstammung vor. In der Safety-Population N=153 sind 29,4% Studienteilnehmer ,,weilRer*,
2% ,,schwarzer und 62,1% ,,asiatischer Abstammung, wahrend fur 6,5% keine Angaben
vorliegen. Aus der Betrachtung der Subgruppen fir das Gesamtuberleben zum dritten
Datenschnitt flr das Gesamtiiberleben geht hervor, dass Studienteilnehmer der Studie
CHRYSALIS mit nicht-asiatischer Abstammung ein vergleichbares medianes Uberleben
aufweisen wie Studienteilnehmer asiatischer Abstammung. Hieraus lassen sich ebenfalls keine
einflussnehmenden Effekte der Verteilung der Abstammung der Studienpopulation der Studie
CHRYSALLIS ableiten. Daher kann eine hinreichende Relevanz der Analyse flr den deutschen
Versorgungskontext angenommen werden.

4.3.2.3.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Flgen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

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

Tabelle 4-60: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel CHRYSALIS
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Bei der Studie CHRYSALIS handelt es sich um eine nicht-vergleichende
Studie. Die Studie CHRYSALLIS ist eine nicht-vergleichende, offene Studie. Daher lasst sich
keine Aussage uber das Verzerrungspotenzial des relativen Behandlungseffekts treffen.
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Tabelle 4-61: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel CRISP
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Beim CRISP-Register handelt es sich um eine nicht-vergleichende Studie.
Daher lasst sich keine Aussage Uber das Verzerrungspotenzial des relativen Behandlungseffekts
treffen.

Tabelle 4-62: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel NGM
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Nicht zutreffend

Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Nicht zutreffend. Bei der Forschungsplattform NGM handelt es sich um eine nicht-
vergleichende Studie. Daher lasst sich keine Aussage uber das Verzerrungspotenzial des
relativen Behandlungseffekts treffen.
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Tabelle 4-63: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — weitere Untersuchungen mit dem zu
bewertenden Arzneimittel Vergleich zwischen CHRYSALIS, CRISP, NGM und gepoolt
CRISP/NGM
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Begriinden Sie fir jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Der Vergleich der Studie CHRYSALIS mit versorgungsnahen Daten aus CRISP und NGM st
nicht-randomisiert. Weder die Patienten noch behandelnde Personen sind verblindet. Da es sich
um einen Vergleich aus verschiedenen Datenquellen handelt, kann potenziell ein hohes
Verzerrungspotenzial vorliegen. Um diesem entgegenzuwirken, wird die Vergleichbarkeit der
Patientencharakteristika geprdft, fur die in der Confounderanalyse identifizierten relevanten
Confounder adjustiert (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.3.1) und verschiedene Sensitivitatsanalysen
durchgefuhrt, um die Robustheit der Ergebnisse zu priifen.

4.3.2.3.2.3 Methodik des Vergleiches

Im Folgenden wird die Methodik der vergleichenden Analysen mit Individualdaten zwischen
der Studie CHRYSALIS und den Kohorten aus dem CRISP-Register (CRISP-Kohorte), der
NGM Forschungsplattform (NGM-Kohorte) sowie einer gepoolten Auswertung beider
Kohorten présentiert. Die Ergebnisse dieser Vergleiche werden zur Einschatzung der
Wirksamkeit und Vertraglichkeit (abhangig von der Datenverfugbarkeit) von Amivantamab bei
Patienten mit NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) nach Versagen einer platinbasierten Therapie
herangezogen. Die Daten des CRISP-Registers und der NGM Forschungsplattform und die
daraus abgeleiteten Analysesets werden in Abschnitt 4.3.2.3.2.1 im Detail beschrieben. Als
Studienprotokoll fur die Analysen fungieren jeweils die Synopse zu CRISP und NGM (124,
151). In diesen wird flr die genaue Ausgestaltung der Analysen auf den SAP des Vergleichs
verwiesen (153).
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Methodik der Registerstudien

Fur den naiven Vergleich (d.h. ohne Beruicksichtigung potenzieller Storgrofien in der Analyse)
zwischen der Studie CHRYSALIS und den jeweiligen Daten des CRISP-Registers bzw. der
NGM Forschungsplattform werden Effektschatzer mit 95% KI und p-Werte geeigneter
zweiseitiger statistischer Tests mit einem Signifikanzniveau von 5% dargestellt. Fur den
Endpunkt Gesamttiberleben wird das mediane Gesamtliberleben mittels der Kaplan-Meier-
Methode bestimmt. Es wird ein Hazard Ratio (HR) mit zugehorigem 95%-Konfidenzintervall
und p-Wert mittels eines Cox Proportional Hazard Modells mit der Behandlungsgruppe als
einzige erklarende Variable im Modell berechnet. Die Auswertungen fur alle
Ereigniszeitanalysen erfolgt analog zur Auswertung fir das Gesamtuberleben. Fir die binéren
Endpunkte werden die EffektmaRe Odds Ratio (OR), relatives Risiko (RR) und Risikodifferenz
(RD) jeweils mit zugehorigem 95%-Konfidenzintervall (KI) und p-Wert mittels Cochran-
Mantel-Haenszel-Methode berechnet.

Auler dem naiven Vergleich werden Methoden verwendet, die es erlauben, fir potenzielle
Storgrolen (Confounder) in der Analyse zu adjustieren. Bei diesen Storgrofien (Confoundern)
handelt es sich um die im Abschnitt 4.3.2.3.2.3.1 identifizierten Variablen Alter, Anzahl
vorheriger Behandlungslinien und Gehirnmetastasen. Die Methoden zur Adjustierung von
Storgroflen sowie geeignete Sensitivitatsanalysen entsprechen den Anforderungen der
,,Guideline on registry-based studies“ der EMA. Diese ,,Guideline on registry-based studies*
wurde veroffentlicht, um Empfehlungen zu wichtigen methodischen Aspekten zu geben, die
spezifisch flir die Verwendung von Patientenregistern relevant sind. Dabei wurden eine
Vielzahl an Anforderungen der Planung einer Registerstudie und des Studienprotokolls sowie
der Patientenpopulation und Datenqualitat und -analyse umgesetzt (143).

Zum einen wird hierfur die Propensity Score (PS)-Methode verwendet. Der PS fiir einen
Studienteilnehmer ist abgeleitet von der Wahrscheinlichkeit dieses Studienteilnehmers, zum
Behandlungsarm bzw. zum Kontrollarm zu gehdren. Die Wahrscheinlichkeit wird abhéngig
von den zur Verfugung stehenden Kovariablen (siehe néchsten Abschnitt) fur jeden
Studienteilnehmer mittels logistischer Regression geschatzt.

Nach der Berechnung der PS werden diese verwendet, um einen adjustierten Behandlungseffekt
zu schatzen. Fur die vorliegenden Analysen wird ein IPW-Ansatz (Inverse Probability
Weighting) eingesetzt, bei dem jede Beobachtung, d.h. jeder eingeschlossene Patient, anhand
seines PS gewichtet wird. Auf diese Weise wird eine Pseudopopulation generiert, die ein
nahezu perfektes Gleichgewicht bezlglich der Kovariablen zwischen den Behandlungsgruppen
erzielt (9, 154). Die Schatzung des Behandlungseffektes erfolgt dann in der gewichteten
Population mittels eines Regressionsmodells, das nur eine Variable fir den Behandlungseffekt
enthélt. Da von einzelnen Patienten mehrere Therapielinien in die Auswertung einflie3en
koénnen, wird flr die Schéatzung der Kovarianz-Matrix eine robuste ,,.Sandwich-Methode*
verwendet (PHREG Option COVS). Hierdurch werden die korrelierten Beobachtungen in der
Analyse berticksichtigt. Dies fuhrt zu einer konservativen Schatzung von Standardfehlern und
95%-Konfidenzintervallen (155). Zur Uberpriifung der Validitat des IPW Ansatzes werden
diagnostische Plots der PS verwendet (9, 154).

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 200 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

Abhéngig von der Fragestellung kénnen mithilfe der IPW-Methoden unterschiedliche Arten
von Behandlungseffekten geschéatzt werden. Der durchschnittliche Behandlungseffekts (ATE)
schatzt dabei den Behandlungseffekt in der gesamten Patientenpopulation und entspricht dem
Behandlungseffekt, der in randomisierten Studien geschétzt wird. Es existieren verschiedene
Variationen des ATE wie z.B. der durchschnittliche Behandlungseffekt unter den Behandelten
(ATT) (154). Fur die vorliegende Nutzenbewertung wird ATT genutzt und somit Patienten im
Kontrollarm mittels der PS gewichtet wéhrend Daten im Interventionsarm mit 1 gewichtet
werden (154).

Fur die Verwendung von Propensity Scores sind die Positivitat, Uberlappung und
Balanciertheit der Patientengruppen wichtige Kriterien (9, 154). Diese werden fir den mit
Propensity Score Methoden durchgefiihrten Vergleich durch diagnostische Graphen in
Abschnitt 4.3.2.3.3 dargestelit.

Als weiteren methodischen Ansatz zur Adjustierung von Storgréfien wird eine multivariable
Regression durchgefiihrt. Bei diesem Ansatz kann ein Set von Variablen (z.B. potenzielle
Confounder und der interessierende Effekt) zusammen in einem Regressionsmodel
bertcksichtigt werden (Cox Regression fiir Ereigniszeitanalysen, logistische Regression fir
bindre Endpunkte). Faktoren konnen einzeln oder gemeinsam in einem Model verwendet
werden. Hierbei soll fur die in Abschnitt 4.3.2.3.2.3.1 beschriebenen identifizierten relevanten
Confounder adjustiert werden. Die Anzahl an Confoundern, fur die im Modell adjustiert werden
kann, hdangt von der Anzahl der Ereignisse in den jeweiligen Behandlungsarmen ab (156, 157).
Daraus abgeleitet werden fir Analysen mit Ereigniszahlen unter zehn Ereignissen in der
vorliegenden Nutzenbewertung keine Adjustierungen vorgenommen und ausschliellich eine
naive Auswertung prasentiert.

Die Analysen wurden mit SAS Version 9.4 durchgefihrt. Verwendeter Code wurde im Modul
5 hinterlegt.

Analyse von Behandlungslinien

Die fur die vorliegende Nutzenbewertung relevante Population umfasst Patienten mit NSCLC
EGFR Exon-20-ins Mutationen nach Versagen einer platinbasierten Therapie. Damit umfasst
das Anwendungsgebiet sowohl Patienten der zweiten als auch Patienten weiterer nachfolgender
Linien. In die Studie CHRYSALIS wurden Patienten in unterschiedlichen Linien
eingeschlossen (siehe Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2). Das Indexdatum ist jeweils der Start jeglicher
Therapie zum Zeitpunkt, zu welchem die Ein- und Ausschlusskriterien erflllt werden. Patienten
in der Versorgungsrealitit konnen diese Ein- und Ausschlusskriterien in mehreren
Behandlungslinien wéhrend ihrer Beobachtung erfiillen. Deshalb werden folgende Analysen
durchgefihrt
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e Um einen moglichst wenig verzerrten Vergleich in dieser Situation zu ermdglichen,
schlagen Hernan et al. fur die Analyse vor, Patienten, die mehrmals eingeschlossen
werden konnten, jeweils mit mehreren Behandlungslinien einzuschlieRen (147-149).
Dieses VVorgehen wird fir die Analyse im vorliegenden Nutzendossier angewendet und
prasentiert. Dadurch wird, im Gegensatz zu anderen Vorgehensweisen, in denen
beispielsweise nur die letzte eingeschlossene Linie betrachtet wird, eine mdglichst
wenig verzerrte Darstellung erzielt. Das Indexdatum ist definiert als das Startdatum fiir
die kontinuierlichen Endpunkte (z.B. OS und PFS) und als Startdatum, um die
Gesamtansprechrate zu ermitteln. Die Baseline-Charakteristika sind definiert als die
nachsten nicht fehlenden Werte vor oder kurz nach dem Indexdatum.

Der Ansatz von Hernan et al. wird als derjenige eingeschatzt, der die am wenigsten verzerrten
Ergebnisse zeigt. Er wurde bereits in vergleichbaren komparativen Analysen eingesetzt (147-
149).

Folgender Ansatz wird zusatzlich als unterstiitzende Evidenz im Zuge einer Sensitivitatsanalyse
prasentiert, um auch eine Analyse auf Patientenebene und zugleich die Robustheit der
Ergebnisse zu demonstrieren:

e Jeder Patient der Vergleichskohorte wird nur einmal in die Analyse eingeschlossen.
o Nur die erste Linie jedes Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt,
wird in die Analyse eingeschlossen
o Nur die letzte Linie jedes Patienten, die die Ein- und Ausschlusskriterien erfullt,
wird in die Analyse eingeschlossen

4.3.2.3.2.3.1 Confounderanalyse

Im Rahmen des vorliegenden Nutzendossiers wurde eine Confounderanalyse zur
Identifizierung relevanter Stérgrofien durchgefihrt, die das Gesamtiiberleben der Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptors (EGFR) betrachtet. Entsprechend den Anforderungen 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 wurde eine SLR zur Identifizierung potenzieller StorgréBen durchgefiihrt. Die
identifizierten Storgréflen wurden durch Experteninterviews erganzt und validiert. Zudem
wurden die kausalen Zusammenhénge zwischen den einzelnen Storgréfien untersucht und in
einem kausalen gerichteten azyklischen Graphen dargestellt. Durch die graphische Darstellung
wurden relevante StorgroRen identifiziert, die nachfolgend zur Adjustierung im Propensity-
Score-Matching und zur multivariablen Regression verwendet wurden.
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Hintergrund und Rationale

Im Rapid Report beschreibt das IQWIG folgende Anforderungen an die Auswertung von
Studien ohne Randomisierung: ,,Bei Studien ohne Randomisierung ist die fiir einen fairen
Vergleich notwendige Strukturgleichheit der zu vergleichenden Gruppen in der Regel nicht
gegeben. Gruppenunterschiede in moglichen Confoundern, d. h. Faktoren, die sowohl mit der
Behandlung als auch mit Endpunkten in Beziehung stehen und somit einen Behandlungseffekt
verfalschen kénnen, missen daher bei der Schatzung von Effekten beriicksichtigt werden® (9).
Bei der Verknlpfung und Nutzung klinischer Studiendaten mit versorgungsnahen Daten (Real
World Evidence, RWE) zeigen sich methodische Unsicherheiten. Bei extern kontrollierten
Studien ohne Randomisierung ist die notwendige Strukturgleichheit der vergleichenden
Gruppen zunachst als nicht gegeben anzusehen (158). Dies fiihrt dazu, dass die Ergebnisse
verzerrt sein kénnen (9). Daher muss der Effekt im Hinblick auf potenzielle StérgroRen
ausgeglichen werden, um die Vergleichbarkeit der Studiengruppen zu erhdhen. Sogenannte
Confounder stellen z.B. StorgroRen dar, die sowohl mit den Endpunkten als auch mit der
Exposition in Beziehung stehen und die Analyseergebnisse entsprechend verzerren kénnen (9).
Um mdoglichst unverzerrte Ergebnisse auf der Grundlage von versorgungsnahen Daten zu
generieren, kann fir mogliche StorgroRen in der Analyse der Daten kontrolliert werden. Eine
der wichtigsten Herausforderungen ist es, nicht nur die relevanten Stérgrofien zu identifizieren,
sondern auch die kausalen Zusammenhange der Variablen zu kennen. Da sich StorgrélRen
gegenseitig beeinflussen kdnnen, bedeutet die Identifikation einer StérgréRe nicht automatisch,
dass fur diese in einer Analyse kontrolliert werden muss (159, 160).

Als theoretische Grundlage der folgenden Confounderanalyse dient der Rapid Report mit den
Anforderungen der Identifizierung aller relevanten StérgréRen und Darstellung der kausalen
Zusammenhange. Der Fokus des Reports liegt auf der Einbeziehung nicht-randomisierter Daten
in die Nutzenbewertung sowie der Eignungsbewertung von Konzepten zur Generierung und
Auswertung versorgungsnaher Daten. Dabei werden die Kriterien fur die Qualitat, die
Anforderungen an die Methodik und Berichterstattung als auch die Aufbereitung sowie die
statistische Datenauswertung thematisiert. Daraus ergeben sich in der Auswertung einige
Anforderungen an den zu erhebenden Datensatz. Dazu gehéren die Praspezifizierung und die
systematische Identifizierung aller relevanten Storgrofien bei der Datenerhebung (z. B. auf
Basis wissenschaftlicher Literatur und Einbindung von Fachexperten). Um die kausale
Konstellation der StérgroRen zu identifizieren, wird auf die Notwendigkeit der Darstellung von
kausalen Zusammenhéngen zwischen den potenziellen StérgrofRen hingewiesen. Es wird
vorgeschlagen, ein kausales Modell, z. B. mithilfe kausaler Graphen, zu beschreiben und die
Annahmen darzustellen (9).
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4.3.2.3.2.3.1.1 Analyse der Storgrofen

Es erfolgte eine bibliografische Literaturrecherche zur Identifikation potenzieller StorgréRen
mit Auswirkungen auf das Gesamtuberleben und die Lebensqualitit von Patienten mit einem
fortgeschrittenen NSCLC nach Versagen einer platinbasierten Therapie. Es wurden drei
separate systematische Suchen jeweils in den Datenbanken Embase und MEDLINE nach
Klinischen Leitlinien, systematischen Reviews (SRs) und Beobachtungsstudien in englischer
Sprache durchgefiihrt, die gemal dem PICO-Schema aufgebaut waren. Alle Suchstrategien
schlossen im ersten Schritt Begriffe fir "Lungenkarzinom", "EGFR", als patientenrelevante
Endpunkte "Uberleben" oder "Lebensqualitat" und jeweils entsprechende Synonyme zur
Identifizierung der relevanten StorgroRen ein. Diese wurden mit Begriffen zum Studiendesign
kombiniert. Dabei wurden randomisierte, interventionelle Studien systematisch ausgeschlossen
(vgl. Anhang 4-1). AufRerdem wurden bei der Suche alle EGFR-Mutationen eingeschlossen, da
die verfugbare Literatur speziell fur Patienten mit einer EGFR Exon-20-ins-Mutation sehr
begrenzt ist.

Die Ergebnisse der Literaturrecherche zu den StorgroRen fur den Endpunkt Lebensqualitét
sowie der dazugehorige kausale gerichtete azyklische Graph werden im Folgenden nicht
dargestellt, weil keine vergleichenden Analysen durchgefiihrt wurden.

Fur die Selektion der Publikationen der SLR wurde eine Variable als eine StorgroRe definiert,
wenn sie mindestens in einer der eingeschlossenen Studien statistisch signifikant mit dem
Gesamtuberleben assoziiert war, unabh&ngig von der StichprobengroRe der Studie, der
Effektgrofie oder der Unsicherheit der Ergebnisse. Um die kausalen Zusammenhénge zwischen
den potenziellen StérgroRen ausreichend zu begriinden, wurde im zweiten Schritt eine
fokussierte Literaturrecherche zur Identifizierung relevanter Publikationen in der Datenbank
PubMed durchgefuhrt. Eine fokussierte Literaturrecherche wurde durchgefiihrt, um ein
systematisches und transparentes Vorgehen zu gewahrleisten (siehe Abschnitt 8.2 im
Methodenpapier 6.0 des IQWIG) (16).

In Anhang 4-1 sind die detaillierten Suchstrategien fiir die Datenbanken dokumentiert.

4.3.2.3.2.3.1.2 Validierung Experteninterviews

Da es nur wenige Informationen tiber potenzielle Einflussfaktoren auf die Behandlungseffekte
speziell bei Patienten mit fortgeschrittenem EGFR Exon-20-ins-mutiertem NSCLC gibt,
wurden die systematische und fokussierte Literaturrecherche zunéchst breiter gefasst. Die
identifizierten StorgrofRen wurden von funf deutschen medizinischen Experten auf dem Gebiet
des NSCLC fur die Zielpopulation (fortgeschrittene NSCLC Patienten mit EGFR Exon-20-ins,
deren Krankheit wahrend oder nach Versagen einer platinbasierten Therapie fortgeschritten ist)
qualitativ bewertet. Alle Experten sind auf die Behandlung von Lungenkarzinomen spezialisiert
und daher mit dem deutschen Gesundheitsversorgungskontext vertraut. Dabei wurden explizit
Experten gewahlt, welche die StérgroRen speziell flr die Zielpopulation NSCLC Patienten mit
EGFR Exon-20-ins bewerten konnen. Die halbstrukturierten Einzelexperteninterviews wurden
in Form von Telefonaten durchgefiihrt. Die Experten wurden gebeten, aufgrund ihrer Erfahrung
die Effektrichtung, -sicherheit und -groRe fir jede aufgefiihrte Variable einzuschatzen (161).
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4.3.2.3.2.3.1.3 Selektion relevanter Studien

Bei der SLR zu den potenziellen StérgréfRen wurden 2.983 Treffer identifiziert, darunter
1.584 Beobachtungsstudien, 146 klinische Leitlinien und 82 systematische Reviews. Die
Volltexte von 420 Datensitzen wurden gescreent, um ihre Relevanz fir die Uberpriifung zu
bestimmen. Letztendlich erfiillten 61 Publikationen die vordefinierten Einschlusskriterien. Die
einzelnen Schritte zur Identifizierung relevanter Studien und die jeweiligen Ausschlussgriinde
nach dem PRISMA-Flussdiagramm sind in Anhang 4-1 dargestellt.

Fur die Beurteilung der kausalen Zusammenhénge zwischen den StérgroRen wurden durch die
fokussierte  Literaturrecherche  insgesamt 182  Studien  eingeschlossen.  Der
Publikationszeitraum wurde erweitert auf die Spanne von 2000 bis 2021, sodass auch spezielle,
selten untersuchte Zusammenhange zwischen den StorgréRen identifiziert werden kénnen. Eine
Ubersicht der Charakteristika der eingeschlossenen Studien fir die beiden Endpunkte ist in
einem separaten Dokument einsehbar (162).

Basierend auf den Ergebnissen der SLR wurden die identifizierten Variablen als potenzielle
StorgroRen fur das Gesamtuberleben zur Validierung in den Experteninterviews ausgewahlt.
Nach Abschluss der Befragungen wurde den potenziellen StorgroRen eine Rangfolge
zugeordnet, in deren Berechnung die Sicherheit, Starke und Relevanz der bewerteten Variablen
einging. Unter Beriicksichtigung dieser Uberlegungen und der Rangfolge der Variablen
umfasste die endgiltige Liste der potenziellen StorgroRen fur das Gesamtiiberleben die
folgenden Variablen (von der grof3ten bis zur geringsten Relevanz): ECOG-Status, Anzahl der
Behandlungslinien, Anzahl der vorhandenen Metastasen insgesamt unabhdngig der
Lokalisation, Gehirnmetastasen im speziellen, Alter, Asiatische Abstammung, BMI, die EGFR-
Ko-Mutation TP53, Baseline-Andmie, Rauchen, Krankheitsstadium, Geschlecht, Re-Biopsie,
der PD-L1-Status, Prognostischer Score, Leber- und Niereninsuffizienz (161).

4.3.2.3.2.3.1.4 Darstellung eines kausalen gerichteten azyklischen Graphen (DAG)

Um mdoglichst unverzerrte Ergebnisse auf der Grundlage von versorgungsnahen Daten zu
generieren, ist es ein methodisch addquates Vorgehen fir mogliche StorgroRen im
Analyseschritt zu kontrollieren. Zur Ableitung mdglicher Analysestrategien kénnen mithilfe
eines kausalen gerichteten azyklischen Graphen (DAG) bedeutsame, abhé&ngige StérgroRen
identifiziert werden (163). Die Theorie bezieht sich zentral darauf, dass kausale Auswirkungen
uber die Beziehungen von Ko- und Analysevariablen einfach und transparent in einem Graphen
angezeigt werden, sodass kausale Annahmen visuell darstellbar sind (164, 165). Sie sind
besonders hilfreich bei der Abgrenzung und dem Verstandnis von Storgréfien und potenziellen
Ursachen fir Verzerrungen in Expositions-Outcome-Beziehungen (166). DAGs bestehen aus
Knoten, die als Variablen gekennzeichnet sind. Einzelne Pfeile verbinden die Knoten, um die
Richtung der kausalen Beziehungen zwischen Variablen anzuzeigen (167). Die Pfeile stehen
flr einen direkten Effekt und stellen eine kausale Beziehung dar. Dabei zeigen sie lediglich die
Existenz nicht die Starke der Beziehung an (168, 169).
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Variablen ohne direkten Kausalzusammenhang bleiben unverbunden (170). Die in DAGSs
dargestellten Kausalzusammenhénge sind qualitativ und nicht parametrisch (167).

Fur die Darstellung von kausalen Graphen wurde die webbasierte Software DAGitty
verwendet, die zum Zeichnen und Analysieren von Kausaldiagrammen und kausalen
gerichteten azyklischen Graphen (DAGSs) geeignet ist. Die Software kann online unter
dagitty.net ausgefuhrt werden (171). Der Zweck von DAGitty ist es, durch die Entwicklung
von ldentifikationsstrategien kausale und verzerrte Pfade im DAG erkennbar zu machen und
daraus Uberprufbare Implikationen zur Adjustierung potenzieller Storgrofien abzuleiten (163).

Ausgehend von einem gegebenen kausalen Graphen kann DAGitty ein sogenanntes minimal
ausreichendes Adjustierungssets berechnen. 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 Adjustierungsset sind
daher nicht alle moglichen Variablen des Graphen enthalten, sondern nur diejenigen, die
tatsachlich den kausalen Effekt verzerren durch weitere kausale Zusammenhange mit anderen
Variablen. Eine Hinzunahme weiterer Variablen zur Adjustierung wirde ggf. die
Effektschdtzung sogar weiter verzerren und die Genauigkeit des statistischen Modells
verringern, sodass nur die identifizierten VVariablen im minimal ausreichenden Set eine optimale
Konstellation darstellen (164).

Fur die Erstellung des kausalen gerichteten azyklischen Graphen fir den Endpunkt
Gesamtlberleben wurden die 17 identifizierten potenziellen StérgroRen verwendet, um die
Verzerrung der medikamentésen Behandlung mit Amivantamab als Exposition und dem
Gesamtlberleben als Outcome zu minimieren. Es wurden insgesamt 171 mdgliche
Zusammenhange untersucht. Um auf einen kausalen Zusammenhang zu schlieen, musste in
den Studien ein signifikanter p-Wert (< 0,05) zwischen den jeweiligen StérgroRen gegeben
sein. In Anhang 4-1 sind alle mdglichen Zusammenhénge unter Angabe der untersuchten
Storgrolle, kausaler Richtung und gefundener Literatur dokumentiert. Unter der Spalte
»2Annahme* sind die Zusammenh&nge gekennzeichnet, bei denen sowohl signifikante als auch
nicht signifikante Ergebnisse in den gefundenen Studien identifiziert wurden. Die Annahme fur
oder gegen einen kausalen Zusammenhang wird auf Basis der Ein- und Ausschlusskriterien,
der Aktualitat, der StudiengroRe sowie des Evidenzlevels nach den OCEBM Levels of Evidence
Version 2 mit 5 Evidenzstufen getroffen (172). Zudem wurden die identifizierten kausalen
Zusammenhange von einem der oben genannten finf deutschen medizinischen Experten auf
dem Gebiet des NSCLC zusatzlich fir die Zielpopulation qualitativ bewertet und validiert.

In Abbildung 4-10 ist der kausale gerichtete azyklische Graph fir den Endpunkt
Gesamtiiberleben mit dem konsolidierten Ergebnis der SLR und der Expertenvalidierung
dargestellt. Die Variable Geschlecht wurde im ersten Schritt als relevante Stdrgrofie
identifiziert, jedoch wurden durch die Konsolidierungen von SLR und Expertenvalidierung
keine kausalen Zusammenhénge erkenntlich, sodass die Variable im kausalen Graphen
unverbunden bleibt.
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Abbildung 4-10:  Darstellung  eines  kausalen gerichteten  azyklischen  Graphen
(Gesamtiiberleben)
BMI: Body-Mass-Index (Kdrpermasseindex), PD-L1: Programmed cell Death protein 1, TP53: Tumor Protein 53

In Tabelle 4-64 sind vier verschiedene Adjustierungsset fir den Endpunkt Gesamtiberleben
dargestellt, die von DAGitty anhand des in Abbildung 4-10 gezeigten kausalen Graphen
berechnet wurden. Jedes dieser Sets ist dabei minimal ausreichend und kann unabhangig von
den anderen Sets zur Adjustierung gewahlt werden.

Tabelle 4-64: Ergebnisse der finalen minimal ausreichenden Adjustierungssets
(Gesamtiiberleben)

Nr. Minimal ausreichende Adjustierungssets: Gesamtuberleben

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

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

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

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

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 207 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022
Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Fur die Adjustierung der in der vorliegenden Nutzenbewertung durchgefuhrten VVergleiche der
Studie CHRY SALIS mit Daten aus dem Versorgungsalltag fir den Endpunkt Gesamttiberleben
wurden die Confounder Alter, Anzahl Behandlungslinien, und Gehirnmetastasen verwendet
(Set Nr. 3). Diese ergeben sich aus der zuvor dargestellten Confounderanalyse und Betrachtung
und Analyse der kausalen Zusammenhédnge der identifizierten StoérgrofRen. Durch eine
Restriktion der Confounder Baseline-Andamie, ECOG-Status, Krankheitsstadium sowie Leber-
und Niereninsuffizienz, auf der Grundlage der Ein- und Ausschlusskriterien der Studie
CHRYSALLIS, weisen die Patienten flr diese Variablen bereits homogene Merkmale auf. Eine
Restriktion von moglichen Storgrofien wird ebenfalls als addquate Kontrolle von Confoundern
angesehen (173). Es wurden nur Patienten in die Studie CHRYSALIS aufgenommen, die keine
unkontrollierten Komorbiditdten wie Leber- oder Niereninsuffizienzen aufwiesen. Ebenso
waren Patienten mit unkontrollierten interkurrenten Erkrankungen, die die Organ- und
Knochenmarkfunktion beeintrachtigen, von der Studie ausgeschlossen. Da nur Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC in der Studie untersucht wurden, sind alle Patienten in
Erkrankungsstadium 11IB und 1V, sodass sich eine homogene Verteilung dieser Baseline-
Charakteristika zeigt. In die Studie wurden auBerdem nur Patienten eingeschlossen, die fur eine
Chemotherapie geeignet waren (ECOG-Status von O oder 1). Damit sind die Patienten im
Hinblick auf ihren funktionellen Status als &hnlich einzuschétzen.

Durch die SLR und die Experteninterviews wurden relevante StorgroRen fur den Endpunkt
Gesamtiberleben identifiziert. Durch die Darstellung der kausalen Zusammenhdnge im
kausalen gerichteten, azyklischen Graphen wurden verschiedene Adjustierungsset erkannt, die
alle in sich minimal ausreichend sind, um die Verzerrung in der Schatzung des Endpunkts
Gesamtlberleben zu verringern. Die StorgroRen Alter, Anzahl vorheriger Behandlungslinien,
und Gehirnmetastasen werden nachfolgend fiir die Adjustierung des Vergleiches der
Individualdaten verwendet.

4.3.2.3.2.3.2 Aggregation der Daten

Die einzelnen Datenbanken konnen bei ausreichender Homogenitéit aggregiert (,,gepoolt®)
werden, somit kann zuséatzlich zum indirekten Vergleich der CHRYSALIS Daten gegen Daten
der einzelnen Register ein Vergleich gegen die aggregierten (,,gepoolten®) Daten durchgefiihrt
werden. Um die Heterogenitat der Datenquellen auf Endpunktebene zu priifen, werden Forest-
Plots verwendet, sowie das I*MaR und der p-Wert eines Cochran’s Q-Test Ulber die
Effektschatzer der Einzelvergleiche. Die gepoolte Analyse kann methodisch analog zu den
einzelnen Vergleichen durchgefiinrt werden. Da die gepoolte Analyse alle vorhandenen
Informationen vereint, wird diese, sofern sie durchfihrbar ist, als Hauptanalyse betrachtet.
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4.3.2.3.2.3.3 Sensitivitatsanalysen

Sensitivitatsanalysen zur Einzeldarstellung der Studie CHRYSALIS sind in Abschnitt 4.2.5.4
beschrieben.

Sensitivitatsanalysen zur CHRYSALIS Population

Die Hauptanalyse bezieht sich auf die N=114 Patienten der Studie CHRYSALIS zum dritten
Datenschnitt (Marz 2021), welche im Abschnitt 4.3.2.3.2.1.2 detailliert beschrieben ist.
Ergénzend erfolgt die Sensitivitatsanalyse flir N=124 Patienten (Explorative-Population) zum
dritten Datenschnitt (Mé&rz 2021) fir den Endpunkt Gesamtlberleben. Hierbei handelt es sich
um den Einschluss von Patienten, welche nach dem 04. Juni 2020 in die Studie CHRYSALIS
eingeschlossen worden sind. Néahere Details konnen dem Abschnitt 4.3.2.3.2.1.4 entnommen
werden.

Ebenfalls ergédnzend dargestellt wird die Studienpopulation von N=114 Patienten zum zweiten
Datenschnitt  (Oktober 2020) fir den Endpunkt Gesamtiberleben. Die beiden
Sensitivitatsanalysen zur Studienpopulation der Studie CHRYSALIS fur den Endpunkt
Gesamtlberleben sollen die Robustheit der Ergebnisse und Starke des Effektes deutlich
machen.

Sensitivitatsanalysen zum Analyseset Gepoolt CRISP/NGM

Als Sensitivitatsanalysen fir den Vergleich der Studie CHRYSALIS mit CRISP/NGM werden,
zusétzlich zur Analyse mit allen Behandlungslinien, in den Analysesets der présentierten
Register auch Analysen ausschliellich fur die erste oder letzte qualifizierende Behandlungslinie
durchgefihrt. Dieser Ansatz stellt damit Analysen auf Patientenebene dar und wird zusétzlich
als unterstiitzende Evidenz im Zuge einer Sensitivitatsanalyse herangezogen, weitere Details
kdénnen dem Abschnitt 4.3.2.3.2.3 entnommen werden.

Als weitere Sensitivitatsanalyse werden verschiedene Analysesets der des CRISP-Registers und
der Forschungsplattform NGM zur Analyse herangezogen. Der ECOG-Status kann bei
Patienten in Registern unvollstandig dokumentiert sein. Fir Behandlungslinien mit einem nicht
dokumentierten ECOG-Status wird gepruft, ob dieser angenommen werden kann. Wenn
Patienten in der entsprechenden Behandlungslinien eine Behandlung mit Docetaxel, Docetaxel
in Kombination mit Nintedanib oder Pemetrexed erhalten haben, wird angenommen, dass
dieser Wert 0 oder 1 betragt, da aus medizinischen und formellen Griinden ein ECOG-Status
von 0 oder 1 zugrunde liegen sollte. Als Hauptanalyse werden alle Behandlungslinien
herangezogen, bei denen der ECOG-Status von O oder 1 sicher dokumentiert ist oder
angenommen werden kann.

Als weitere Sensitivitatsanalyse wird auf3erdem die Analyse mit den Behandlungslinien gezeigt,
welche ausschlielflich einen dokumentierten ECOG-Status von O oder 1 aufweisen.
Behandlungslinien mit einem dokumentierten ECOG-Status, der nicht den Ein- und
Ausschlusskriterien entspricht (ECOG-Status > 2), werden entsprechend dem beschriebenen
Vorgehen in Abschnitt 4.3.2.3.2.1.5 aus der Analyse ausgeschlossen.
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Tabelle 4-65: Ubersicht der durchgefiihrten Sensitivitatsanalyse

Bezeichnung GrofRe

Sensitivitatsanalysen zur CHRYSALIS Population fiir den Endpunkt Gesamtiiberleben
Erweiterte Efficacy-Population 2

zum dritten Datenschnitt (Mérz 2021) 124
Efficacy-Population 114
zum zweiten Datenschnitt (Oktober 2020)

Sensitivitatsanalysen zur Gepoolt CRISP/NGM Analyseset ©

ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im Multikomparator-Arm: 31
Erste Index-Behandlungslinie

ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder angenommen im Multikomparator-Arm: 31

Letzte Index-Behandlungslinie
ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert im Multikomparator-Arm 12

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

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

a: 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)] sowie alle Patienten, die nach dem 04. Juni 2020 in die
Studie eingeschlossen wurden und die entweder mindestens 3 Verlaufskontrollen nach Baseline hatten, oder
die Therapie aus jeglichen Griinden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod) zum 30. Mérz 2021 (zum
3. Datenschnitt).

b: 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
Grinden abgebrochen haben (inklusive Progression/Tod) zum 08. Oktober 2020 (zum 2. Datenschnitt).

c: Die Sensitivitatsanalysen zur Gepoolt CRISP/NGM Analyseset wurden fiir die Endpunkte
Gesamtiiberleben, Allgemeine Ansprechrate, Progressionsfreies Uberleben und Zeit bis zum Beginn der
néchsten Therapie durchgefihrt.

Abkirzungen: CRISP: Clinical Research platform Into molecular testing, treatment and outcome of
(non-)Small cell lung carcinoma Patients, ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group, NGM: Netzwerk
Genomische Medizin

11

11

4.3.2.3.2.3.4 Subgruppenanalysen und andere Effektmodifikatoren

Entsprechend der Modulvorlage sollen fur Subgruppenanalysen das Geschlecht, Alter,
Krankheitsschwere bzw. -stadium sowie Zentrums- und Lé&ndereffekte, soweit sinnvoll,
beriicksichtigt werden.

Im vorliegenden Vergleich werden deshalb folgende Subgruppen berlcksichtigt:

e Geschlecht
e Alter (< 65 Jahre, > 65 Jahre)
e Anzahl der Lokalisationen mit Metastasen (1, 2, 3)

Eine deskriptive Darstellung von Ergebnissen der Studie CHRYSALIS im Hinblick auf die
Regionen erfolgt in den Abschnitten der Einzeldarstellung der Studie CHRYSALIS. Fur die
vergleichenden Analysen mit CRISP und NGM st diese Art der Analyse nicht mdoglich, da
jeweils nur deutsche Patienten und Zentren eingeschlossen werden.
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4.3.2.3.3 Ergebnisse aus weiteren Untersuchungen

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens aus weiteren
Untersuchungen beruht. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Zeile. Flgen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein
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Tabelle 4-66: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen weiteren Untersuchungen

Studie Mortalitit Morbiditét e
Zeit bis zum Proaressions- Patient Patient
Gesamt- Beginn der Tumor- gres Global Global NSCLC- Unerwiinschte
. . freies EQ-5D VAS . . L
Uberleben néchsten ansprechen - Impression Impression SAQ Ereignisse
. Uberleben .
Therapie of Change of Severity
Einzeldarstellung Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja Ja
CHRYSALIS
Einzeldarstellung Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ergénzend
CRISP
Einzeldarstellung Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein Ergénzend
NGM
Vergleich Ja Ja Ja Ja Nein Nein Nein Nein Nein
CHRYSALIS mit
CRISP, NGM
und Gepoolt
CRISP/NGM

Im Ergebnisteil des Nutzendossiers werden die Ergebnisse der Studie CHRYSALIS, sowie der Analysesets CRISP und NGM jeweils in der
Einzeldarstellung und vergleichend dargestellt. Um die Lesbarkeit zu verbessern, werden in den jeweiligen Tabellen ausschlie3lich die
Bezeichnungen ,,CHRYSALIS®, ,,CRISP* oder ,,NGM* verwendet. Das flr die jeweilige Analyse benutzte Analyseset findet sich in den
FuBnoten der Tabelle.

Fur Ereigniszeit-Analysen erfolgt die Darstellung der zugehdrigen Kaplan-Meier-Kurven im Abschnitt, der die vergleichenden Analysen
beschreibt, sofern durchgefihrt.
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4.3.2.3.3.1 Prifung der formalen Kriterien fur einen Vergleich

4.3.2.3.3.1.1 Prufung der Heterogenitat der Ergebnisse der Datenbanken

GemaR der Beschreibung in 4.3.2.3.2.3.2 kénnen die einzelnen Datenbanken bei ausreichender
Homogenitat aggregiert werden, so dass zusatzlich ein Vergleich der CHRYSALIS Daten
gegen die aggregierten (,,gepoolten‘) Daten von CRISP und NGM durchgefiihrt werden kann.

Es wurden die gleichen Ein- und Ausschlusskriterien fiir die Definition der CRISP- und der
NGM-Kohorte fur die vorliegende Nutzenbewertung angewendet. Aus den Baseline-
Charakteristika ergeben sich keine Hinweise auf relevante Unterschiede zwischen den
Patientenpopulationen. Sowohl CRISP als auch NGM bilden die deutsche Versorgungsrealitat
ab.

Um die Heterogenitat der Datenquellen auf Endpunktebene zu prifen, werden Forest-Plots
verwendet, sowie das 1>’MaR und der p-Wert eines Cochran’s Q-Test iiber die Effektschitzer
der CRISP und NGM Einzelvergleiche. Fiir den Cochran’s Q-Test zeigt sich flr keinen
Endpunkt ein p<0,05 (siehe Abbildung 4-11, Abbildung 4-12, Abbildung 4-13 und
Abbildung 4-14). Allerdings ergibt sich fiir den Endpunkt Allgemeinen Ansprechrate ein 1? von
51%. Dies kann durch die unterschiedliche Erfassung der Ansprechrate in CRISP und NGM
erklart werden (siehe Abschnitt 4.3.2.3.3.4). Da formal der p-Wert des Heterogenitétstests fiir
die Ansprechrate nicht signifikant ist, wird trotzdem ein Vergleich gegen die gepoolten Daten
von CRISP und NGM durchgefiihrt und dargestellt.

Der Vergleich der Studie CHRY SALIS gegen die gepoolten Daten wird im Folgenden fir alle
Endpunkte des Vergleiches als Hauptanalyse betrachtet.

Endpoint: OS
Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CRISP -0.87 05264 —t+—1 042 [0.15;1.17] 20.8%
NGM -1.05 02702  —=— 035 [0.21;0.59] 79.2%
Fixed effect model l-<:'::I~- | . 036 [0.23;0.58] 100.0%

Heterogeneity: I? = 0%, = 0,p =0.767
Test for overall effect: z =-4.22 (p <0.001)0.2 05 1 2 5

Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Abbildung 4-11: Priifung der Heterogenitat der Effektschéatzer fir die CRISP und NGM
Einzelvergleiche, Gesamtuberleben (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder
angenommen)

Cl: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, OS: Overall Survival, TE: Treatment Effect
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Endpoint: TTNT

Study TE seTE Hazard Ratio HR 95%-Cl Weight
CRISP 090 04691 —&— 041 [0.16:1.02] 24.5%
NGM 093 02675  —=—— 0.39 [0.23:0.66] 75.5%
Fixed effect model | <:|> | | 040 [0.25;062] 100.0%

Heterogeneity: /° = 0%, t° = 0, p = 0.952
Test for overall effect: z =-3.98 (p < 0.001)0.2 05 1 2 5

Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Abbildung 4-12: Prifung der Heterogenitét der Effektschétzer fir die CRISP und NGM
Einzelvergleiche, Zeit bis zum Beginn der n&chsten Therapie (ECOG-Status von 0 oder 1
dokumentiert oder angenommen)

Cl: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, TE: Treatment Effect, TTNT: Time to next treatment

Endpoint: ORR (INV)

Study TE seTE Odds Ratio OR 95%-Cl Weight
CRISP -0.13  0.9341 —'—:— 0.88 [0.14; 546] 40.6%
NGM 1.60 0.7724 ———— 496 [1.09;2253] 59.4%
Fixed effect model ‘ 245 [0.76; 7.87] 100.0%

Heterogeneity: /% = 51%, 1° = 0.7697, p = 0.152 rd
Test for overall effect: z=1.51 (p =0.132) 0.1 051 2 10

Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Abbildung 4-13: Prifung der Heterogenitét der Effektschétzer fiir die CRISP und NGM
Einzelvergleiche, Allgemeine Ansprechrate (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder
angenommen)

Cl: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, ORR (INV): Overall Response Rate investigator reported, TE:
Treatment Effect
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Endpoint: PFS (INV)

Study TE seTE Hazard Ratio
CRISP -0.41 0.4630

NGM -0.84 0.2267 ——+—

Fixed effect model _

Heterogeneity: ?= 0%, = 0, p =0.407
Test for overall effect: z = -3.71 (p < 0.001) 05

HR

0.66
0.43

0.47

Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Abbildung 4-14: Prufung der Heterogenitat der Effektschatzer fir die CRISP und NGM
Einzelvergleiche, Progressionsfreies Uberleben (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert

oder angenommen)

95%-Cl Weight

[0.27;1.65] 19.3%
[0.28;0.68] 80.7%

[0.32; 0.70] 100.0%

Cl: Confidence Interval, HR: Hazard Ratio, PFS: Progression Free Survival, TE: Treatment Effect

4.3.2.3.3.1.2 Uberlappung und Balanciertheit des Vergleiches mittels Propensity Score

Methoden

GemaR der Beschreibung in Abschnitt 4.3.2.3.2.3 werden die diagnostischen Plots flr die
mittels Propensity Score Methode berechneten Vergleich dargestellt, um die ausreichende

Uberlappung und Balanciertheit zu priifen.
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Quellen: Zusatzanalysen Teil 2. Janssen-Cilag GmbH 2022 (150)

Abbildung 4-15: Uberlappung der Propensity Scores dem Vergleich zwischen CHRYSALIS
und Gepoolt CRISP/NGM (Hauptanalyseset) (ECOG-Status von 0 oder 1 dokumentiert oder
angenommen)

ATT: Average treatment effect of the treated, PC: Multikomparator, zweckmaRige Vergleichstherapie fur alle
Patienten mit einem dokumentierten oder angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1 (Hauptanalyseset)

Es liegt eine ausreichende Uberlappung vor. Sowohl in der Kontroll- als auch in der
Behandlungsgruppe liegt der erhaltene Propensity Score bei einem grof3en Teil der Patienten
zwischen 0,8 und 0,9 (siehe Abbildung 4-15).
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Abbildung 4-16: 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)

ATT: Average treatment effect of the treated, PC: Multikomparator, zweckmaRige Vergleichstherapie fiir alle
Patienten mit einem dokumentierten oder angenommenen ECOG-Status von 0 oder 1 (Hauptanalyseset)

Die Verteilung aller Variablen in den Behandlungstruppen gleicht sich durch die Adjustierung
an, wobei die Angleichung bei der Variablen Alter am geringsten ausfallt. Es gibt keine
Variablen, bei denen sich die Balanciertheit durch die Adjustierung verschlechtert. Daraus kann
geschlossen werden, dass die Adjustierung in diesem Fall sinnvoll ist (siehe Abbildung 4-16).

Auf Grund der gegeben Uberlappung und der verbesserten Balanciertheit der
Behandlungsgruppen durch die Adjustierung werden im Folgenden neben dem naiven
Vergleich auflerdem adjustierte  Analysen préasentiert. Dabei werden die in
Abschnitt 4.3.2.3.2.3.1 beschriebenen Confounder bertcksichtigt.

Amivantamab (Rybrevant®) Seite 217 von 1053



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 14.01.2022

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

4.3.2.3.3.2 Mortalitat: Gesamtiiberleben — weitere Untersuchungen

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

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

Tabelle 4-67: Operationalisierung von Gesamtlberleben — weitere Untersuchungen

Studie

Operationalisierung

CHRYSALIS

Das Gesamtiiberleben wird in der Studie CHRY SALIS als sekundarer Endpunkt erhob