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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Amivantamab ist fir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende Dossierbewer-
tung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Amivantamab ist indiziert in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung
erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligem Lungenkarzinom mit
epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitu-
tionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines Epidermalen-
Wachstumsfaktorrezeptor-Tyrosinkinase-Inhibitors.

1.2 Verlauf des Projekts

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Amivantamab (in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed) gemalR § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 22.01.2025 ibermittelt.

Die vorliegende Bewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstandigen (eines
Beraters zu medizinisch-fachlichen Fragen) erstellt. Diese Beratung beinhaltete die schriftliche
Beantwortung von Fragen zu den Themenbereichen Krankheitsbild / Krankheitsfolgen,
Therapieziele, Patientinnen und Patienten im deutschen Versorgungsalltag, Therapie-
optionen, therapeutischer Bedarf und Stand der medizinischen Praxis. Darliber hinaus konnte
eine Einbindung im Projektverlauf zu weiteren spezifischen Fragen erfolgen.

Fir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise Patienten-
organisationen vorgesehen. Diese Einbindung sollte die schriftliche Beantwortung von Fragen
zu den Themenbereichen Erfahrungen mit der Erkrankung, Notwendigkeit der Betrachtung
spezieller Patientengruppen, Erfahrungen mit den derzeit verfiigbaren Therapien fur das
Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls zuséatzliche
Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen keine
Rickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

Die Beteiligten auBerhalb des IQWiG, die in das Projekt eingebunden wurden, erhielten keine
Einsicht in das Dossier des pU.

Fir die vorliegende Nutzenbewertung war erganzend zu den Angaben in den Modulen 1 bis 4
die Verwendung von Informationen aus Modul 5 des Dossiers des pU notwendig. Es handelte
sich dabei um Informationen zu Studienmethodik und Studienergebnissen. Die entsprechenden
Angaben wurden in den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung aufgenommen.
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Die Verantwortung fiir die vorliegende Bewertung und fiir das Bewertungsergebnis liegt
ausschlieBlich beim IQWiG. Die Bewertung wird zur Veroffentlichung an den G-BA tGbermittelt,
der zu der Nutzenbewertung ein Stellungnahmeverfahren durchfiihrt. Die Beschlussfassung
Uber den Zusatznutzen erfolgt durch den G-BA im Anschluss an das Stellungnahmeverfahren.

1.3 Verfahren der frithen Nutzenbewertung

Die vorliegende Dossierbewertung ist Teil des Gesamtverfahrens zur friihen Nutzen-
bewertung. Sie wird gemeinsam mit dem Dossier des pU (Module 1 bis 4) auf der Website des
G-BA veroffentlicht. Im Anschluss daran fiihrt der G-BA ein Stellungnahmeverfahren zu der
Dossierbewertung durch. Der G-BA trifft seinen Beschluss zur friihen Nutzenbewertung nach
Abschluss des Stellungnahmeverfahrens. Durch den Beschluss des G-BA werden gegebenen-
falls die in der Dossierbewertung dargestellten Informationen erganzt.

Weitere Informationen zum Stellungnahmeverfahren und zur Beschlussfassung des G-BA
sowie das Dossier des pU finden sich auf der Website des G-BA (www.g-ba.de).

1.4 Erlduterungen zum Aufbau des Dokuments

Die vorliegende Dossierbewertung gliedert sich in 2 Teile, jeweils ggf. plus Anhdnge. Die
nachfolgende Tabelle 1 zeigt den Aufbau des Dokuments im Detail.

Tabelle 1: Erlauterungen zum Aufbau des Dokuments

Teil | = Nutzenbewertung

Kapitel I 1 = Zusammenfassung der Ergebnisse der Nutzenbewertung

Kapitel 1 2 bis I 5 = Darstellung des Ergebnisses der Nutzenbewertung im Detail

= Angabe, ob und inwieweit die vorliegende Bewertung von der Einschdtzung des pU im
Dossier abweicht

Teil Il - Anzahl der Patientinnen und Patienten sowie Kosten der Therapie

Kapitel Il 1 bis Il 3 | Kommentare zu folgenden Modulen des Dossiers des pU:

= Modul 3 B, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.3 (Kosten der Therapie fir die gesetzliche Krankenversicherung)

= Modul 3 B, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Prifungsteilnehmer an den
klinischen Prifungen zu dem Arzneimittel, die an Priifstellen im Geltungsbereich des
SGB V teilgenommen haben)

pU: pharmazeutischer Unternehmer

Bei der Dossierbewertung werden die Anforderungen berlicksichtigt, die in den vom G-BA
bereitgestellten Dossiervorlagen beschrieben sind (siehe Verfahrensordnung des G-BA [1]).
Kommentare zum Dossier und zum Vorgehen des pU sind an den jeweiligen Stellen der
Nutzenbewertung beschrieben.
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Bei Abschnittsverweisen, die sich auf Abschnitte im Dossier des pU beziehen, ist zusatzlich das
betroffene Modul des Dossiers angegeben. Abschnittsverweise ohne Angabe eines Moduls
beziehen sich auf den vorliegenden Bericht zur Nutzenbewertung.
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2 Offenlegung von Beziehungen (externe Sachverstindige)

Diese Dossierbewertung wurde unter Einbindung eines externen Sachverstidndigen (eines
medizinisch-fachlichen Beraters) erstellt. Medizinisch-fachliche Beraterinnen oder Berater,
die wissenschaftliche Forschungsauftrdge fir das Institut bearbeiten, haben gemaR § 139b
Abs.3 Satz2 SGBV ,alle Beziehungen zu Interessenverbinden, Auftragsinstituten,
insbesondere der pharmazeutischen Industrie und der Medizinprodukteindustrie,
einschlielllich Art und Hohe von Zuwendungen” offenzulegen. Das Institut hat von dem
Berater ein ausgefulltes Formular ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen“ erhalten. Die
Angaben wurden durch das speziell fir die Beurteilung der Interessenkonflikte eingerichtete
Gremium des Instituts bewertet. Es wurden keine Interessenkonflikte festgestellt, die die
fachliche Unabhangigkeit im Hinblick auf eine Bearbeitung des vorliegenden Auftrags
gefahrden. Im Folgenden sind die Angaben zu Beziehungen zusammengefasst. Alle
Informationen beruhen auf Selbstangaben der Person anhand des ,Formblatts zur
Offenlegung von Beziehungen”. Die in diesem Formblatt verwendeten Fragen befinden sich
im Anschluss an diese Zusammenfassung.

Name Frage 1 Frage 2 Frage 3 Frage 4 Frage 5 Frage 6 Frage 7

Sohrab, Sebastian ja nein nein nein nein nein nein
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Im ,,Formblatt zur Offenlegung von Beziehungen” wurden folgende 7 Fragen gestellt:

Frage 1: Sind oder waren Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
bei einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband angestellt oder fir diese / dieses / diesen selbststiandig oder ehrenamtlich tatig
bzw. sind oder waren Sie freiberuflich in eigener Praxis tatig?

Frage 2: Beraten Sie oder haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre
davor eine Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. eine Klinik, eine Einrichtung der
Selbstverwaltung, eine Fachgesellschaft, ein Auftragsforschungsinstitut), ein pharmazeu-
tisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen Interessen-
verband beraten (z. B. als Gutachter/-in, Sachverstandige/r, in Zusammenhang mit klinischen
Studien als Mitglied eines sogenannten Advisory Boards / eines Data Safety Monitoring Boards
[DSMB] oder Steering Committees)?

Frage 3: Haben Sie innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor direkt oder
indirekt von einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interes-
senverband Honorare erhalten (z. B. fiir Vortrage, Schulungstatigkeiten, Stellungnahmen oder
Artikel)?

Frage 4: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor von
einer Einrichtung des Gesundheitswesens (z.B. einer Klinik, einer Einrichtung der
Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharma-
zeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitdten, die Durchfiihrung klinischer Studien, andere wissenschaftliche
Leistungen oder Patentanmeldungen)? Sofern Sie in einer groReren Institution tatig sind,
geniigen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 5: Haben Sie oder hat lhr Arbeitgeber bzw. Ihre Praxis oder die Institution, fiir die Sie
ehrenamtlich tatig sind, innerhalb des laufenden Jahres und der 3 Kalenderjahre davor
sonstige finanzielle oder geldwerte Zuwendungen, z. B. Ausriistung, Personal, Unterstiitzung
bei der Ausrichtung einer Veranstaltung, Ubernahme von Reisekosten oder Teilnahme-
gebihren fur Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des Gesund-
heitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer Fachgesellschaft,
einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen, einem
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Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in einer
groReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu Ihrer Arbeitseinheit, z. B. Klinikabteilung,
Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschéaftsanteile einer Einrichtung
des Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einem Auftragsforschungsinstitut), eines pharma-
zeutischen Unternehmens, eines Medizinprodukteherstellers oder eines industriellen Interes-
senverbands? Besitzen Sie Anteile eines sogenannten Branchenfonds, der auf pharmazeu-
tische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie Patente
fir ein pharmazeutisches Erzeugnis, ein Medizinprodukt, eine medizinische Methode oder
Gebrauchsmuster fir ein pharmazeutisches Erzeugnis oder ein Medizinprodukt?

Frage 7: Sind oder waren Sie jemals an der Erstellung einer medizinischen Leitlinie oder
klinischen Studie beteiligt, die eine mit diesem Projekt vergleichbare Thematik behandelt/e?
Gibt es sonstige Umstdande, die aus Sicht von unvoreingenommenen Betrachtenden als
Interessenkonflikt bewertet werden kénnen, z. B. Aktivitdten in gesundheitsbezogenen Inte-
ressengruppierungen bzw. Selbsthilfegruppen, politische, akademische, wissenschaftliche
oder personliche Interessen?

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -6-



Dossierbewertung A25-09 Version 1.0

Amivantamab (NSCLC, vorbehandelt, Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed) 28.04.2025

Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung |Bedeutung

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status
EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor)
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom)
pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)
SGB Sozialgesetzbuch

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor
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11 Kurzfassung der Nutzenbewertung

Hintergrund

Der Gemeinsame Bundesausschuss (G-BA) hat das Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen (IQWiG) mit der Nutzenbewertung des Wirkstoffs Amivantamab (in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed) gemafl § 35a Sozialgesetzbuch (SGB)V
beauftragt. Die Bewertung erfolgt auf Basis eines Dossiers des pharmazeutischen
Unternehmers (pU). Das Dossier wurde dem IQWiG am 22.01.2025 Gbermittelt.

Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit epidermalem Wachstumsfaktor (EGFR) Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen
Therapie einschlieRlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen.
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Tabelle 2: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢
stellung
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,

EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R- | Carboplatin und Paclitaxel
Substitutionsmutationen nach Versagen einer
vorherigen Therapie, einschlieflich eines EGFR-
TKI; ECOG-PS 0-1

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit = Carboplatin in Kombination mit einem
EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Substitutionsmutationen nach Versagen einer Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
vorherigen Therapie, einschlieflich eines EGFR- oder Pemetrexed)

TKI; ECOG-PS 2 oder

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(nur flr Patientinnen und Patienten, die fur
eine platinbasierte Chemotherapie nicht
geeignet sind)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie
mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed keine (weitere) molekular stratifizierte
Therapie gegen ALK, BRAF, Exon20, KRAS p.G12C, METex14, NTRK, ROS1 oder RET gerichtet in Betracht
kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten flr eine aktive, antineoplastische Therapie
grundsatzlich in Frage kommen.

c. Beim EGFR-mutierten NSCLC handelt es sich histologisch vorwiegend um Adenokarzinome, weshalb gemaf
G-BA davon ausgegangen wird, dass Therapieoptionen, die explizit bei plattenepithelialer Tumorhistologie
angezeigt sind, im vorliegenden geplanten Anwendungsgebiet nicht regelhaft angewendet werden.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des
mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; RET:
Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Abweichend vom G-BA definiert der pU 3 Fragestellungen, von denen 2 weitgehend die in
Tabelle 2 dargestellten Fragestellungen des G-BA abbilden. Die 3., zusatzliche Fragestellung
des pU umfasst Patientinnen und Patienten, die eine T790M Mutation aufweisen, nach
Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors der 1.
oder 2. Generation. Der pU benennt fiir diese Fragestellung Osimertinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie und umfasst die beiden in Tabelle 2
beschriebenen Fragestellungen. Die Abweichung des pU von der zweckmaBigen Vergleichs-
therapie des G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten
Daten fir die Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniiber der von ihm benannten Vergleichs-
therapie, noch gegenilber der vom G-BA festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie.
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Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU.

Da fiir keine der beiden vom G-BA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen,
erfolgt die Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.

Ergebnisse

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU fir keine der beiden Fragestellungen eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
zum direkten Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
mit der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert. In der zulassungsbegriindenden Studie
MARIPOSA-2 erfolgte u. a. ein Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed gegeniber einer Therapie mit Carboplatin und Pemetrexed und damit
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmaBigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2.
Jedoch wurden in die Studie ausschliefSlich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS 0
oder 1 eingeschlossen. Dagegen umfasst Fragestellung 2 ausschlielllich Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS 2. Die Studie MARIPOSA-2 ist, Ubereinstimmend mit der
Einschatzung des pU, fiir beide Fragestellungen nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed gegeniiber der
zweckmaRBigen Vergleichstherapie abzuleiten. Der pU fihrt daher fir Fragestellung 1
zusatzlich eine Informationsbeschaffung zu RCTs fiir einen indirekten Vergleich durch. Er
identifiziert auf Interventionsseite die Studie MARIPOSA-2 sowie auf Vergleichsseite die Studie
ATTLAS. Der pU gibt im Dossier an, dass er keinen adjustierten indirekten Vergleich
durchfiihren kdnne, da ihm keine individuellen Patientendaten vorlagen.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fir keine der beiden Fragestellungen der Nutzenbewertung eine relevante Studie vorliegt,
ergibt sich kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit nicht belegt.

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie dar.
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Tabelle 3: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢ Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit Atezolizumab in Kombination mit Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenem NSCLC mit |Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel belegt

EGFR-Exon-19-Deletionen
oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen nach
Versagen einer vorherigen
Therapie, einschliellich eines
EGFR-TKI; ECOG-PS 0-1

2 Erwachsene mit = Carboplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenem NSCLC mit Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin belegt
EGFR-Exon-19-Deletionen oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
oder Exon-21-L858R- Paclitaxel oder Pemetrexed)

Substitutionsmutationen nach | oder
Versagen einer vorherigen .

Carboplatin in Kombination mit nab-

Therapie, einschlielllich eines Paclitaxel

EGFR-TKI; ECOG-PS 2
oder

= Monotherapie mit Gemcitabin oder
Vinorelbin (nur fur Patientinnen und
Patienten, die fiir eine platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet sind)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie
mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed keine (weitere) molekular stratifizierte
Therapie gegen ALK, BRAF, Exon20, KRAS p.G12C, METex14, NTRK, ROS1 oder RET gerichtet in Betracht
kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie
grundsatzlich in Frage kommen.

c. Beim EGFR-mutierten NSCLC handelt es sich histologisch vorwiegend um Adenokarzinome, weshalb gemaf
G-BA davon ausgegangen wird, dass Therapieoptionen, die explizit bei plattenepithelialer Tumorhistologie
angezeigt sind, im vorliegenden geplanten Anwendungsgebiet nicht regelhaft angewendet werden.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des
mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; RET:
Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Uber den Zusatznutzen beschlieBt der G-BA.
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12  Fragestellung

Das Ziel des vorliegenden Berichts ist die Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie bei erwachsenen Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem nicht-
kleinzelligem Lungenkarzinom (NSCLC) mit epidermalem Wachstumsfaktor (EGFR) Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen
Therapie einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergeben sich die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen.

Tabelle 4: Fragestellungen der Nutzenbewertung von Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed

Frage- Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢
stellung
1 Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab,

EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R- | Carboplatin und Paclitaxel
Substitutionsmutationen nach Versagen einer
vorherigen Therapie, einschlieRlich eines EGFR-
TKI; ECOG-PS 0-1

2 Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit = Carboplatin in Kombination mit einem
EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R- Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Substitutionsmutationen nach Versagen einer Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel
vorherigen Therapie, einschlieRlich eines EGFR- oder Pemetrexed)

TKI; ECOG-PS 2 oder

Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel
oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin
(nur flr Patientinnen und Patienten, die fur
eine platinbasierte Chemotherapie nicht
geeignet sind)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemals G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie
mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed keine (weitere) molekular stratifizierte
Therapie gegen ALK, BRAF, Exon20, KRAS p.G12C, METex14, NTRK, ROS1 oder RET gerichtet in Betracht
kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten fiir eine aktive, antineoplastische Therapie
grundsatzlich in Frage kommen.

c. Beim EGFR-mutierten NSCLC handelt es sich histologisch vorwiegend um Adenokarzinome, weshalb gemaf
G-BA davon ausgegangen wird, dass Therapieoptionen, die explizit bei plattenepithelialer Tumorhistologie
angezeigt sind, im vorliegenden geplanten Anwendungsgebiet nicht regelhaft angewendet werden.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des
mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; RET:
Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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Abweichend vom G-BA definiert der pU 3 Fragestellungen, von denen 2 weitgehend die in
Tabelle 4 dargestellten Fragestellungen des G-BA abbilden. Die 3., zusatzliche Fragestellung
des pU umfasst Patientinnen und Patienten, die eine T790M Mutation aufweisen, nach
Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors der 1.
oder 2. Generation. Der pU benennt fiir diese Fragestellung Osimertinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie. Die vorliegende Nutzenbewertung erfolgt gegeniber der vom G-BA
festgelegten zweckmaRigen Vergleichstherapie und umfasst die beiden in Tabelle 4
beschriebenen Fragestellungen. Die Abweichung des pU von der zweckmaRigen Vergleichs-
therapie des G-BA wird nachfolgend nicht weiter kommentiert, da der pU keine geeigneten
Daten fir die Nutzenbewertung vorlegt, weder gegeniber der von ihm benannten Vergleichs-
therapie, noch gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmalligen Vergleichstherapie
(siehe Kapitel | 3).

Die Bewertung wird anhand patientenrelevanter Endpunkte auf Basis der vom pU im Dossier
vorgelegten Daten vorgenommen. Fiir die Ableitung des Zusatznutzens werden randomisierte
kontrollierte Studien (RCTs) herangezogen. Dies entspricht den Einschlusskriterien des pU. Da
fir keine der beiden vom G-BA benannten Fragestellungen geeignete Daten vorliegen, erfolgt
die Bewertung nachfolgend in einem gemeinsamen Berichtsteil.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

Der Studienpool der Bewertung wurde anhand der folgenden Angaben zusammengestellt:
Quellen des pU im Dossier:

= Studienliste zu Amivantamab (Stand zum 27.11.2024)
= bibliografische Recherche zu Amivantamab (letzte Suche am 27.11.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zu Amivantamab (letzte Suche
am 27.11.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zu Amivantamab (letzte Suche am 06.12.2024)

»  bibliografische Recherche zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche am
11.12.2024)

= Suche in Studienregistern / Studienergebnisdatenbanken zur zweckmaRigen
Vergleichstherapie (letzte Suche am 11.12.2024)

=  Suche auf der Internetseite des G-BA zur zweckmaRigen Vergleichstherapie (letzte Suche
am 13.12.2024)

Die Uberpriifung der Vollstindigkeit des Studienpools erfolgte durch:

=  Suche in Studienregistern zu Amivantamab (letzte Suche am 10.02.2025), Suchstrategien
siehe | Anhang A

Durch die Uberpriifung der Vollstandigkeit des Studienpools wurde in Ubereinstimmung mit
dem pU fir keine der beiden Fragestellungen eine randomisierte kontrollierte Studie (RCT)
zum direkten Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
mit der zweckmaligen Vergleichstherapie identifiziert. In der zulassungsbegriindenden Studie
MARIPOSA-2 [2] erfolgte u. a. ein Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed gegeniber einer Therapie mit Carboplatin und Pemetrexed und damit
gegeniber der vom G-BA festgelegten zweckmafigen Vergleichstherapie fiir Fragestellung 2.
Jedoch wurden in die Studie ausschlieflich Patientinnen und Patienten mit einem ECOG-PS 0
oder 1 eingeschlossen. Dagegen umfasst Fragestellung 2 ausschlielllich Patientinnen und
Patienten mit einem ECOG-PS 2. Die Studie MARIPOSA-2 ist, libereinstimmend mit der
Einschatzung des pU, fiir beide Fragestellungen nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatz-
nutzen von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed gegeniiber der
zweckmaRigen Vergleichstherapie abzuleiten.

Da der pU keine RCT zum direkten Vergleich von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed gegenliber der zweckmaRigen Vergleichstherapie identifiziert, fihrt er fir
Fragestellung 1 zusatzlich eine Informationsbeschaffung zu RCTs fiir einen adjustieren
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indirekten Vergleich tber einen Briickenkomparator durch. Dabei identifiziert der pU fiir einen
adjustierten indirekten Vergleich mit dem Briickenkomparator Carboplatin + Pemetrexed auf
Interventionsseite die Studie MARIPOSA-2 und auf Vergleichsseite die Studie ATTLAS [3,4].
Der pU gibt im Dossier an, dass er keinen adjustierten indirekten Vergleich durchfiihren kdonne,
da ihm keine individuellen Patientendaten vorliagen. Auf eine Uberpriifung der Vollstindigkeit
des Studienpools fiir einen indirekten Vergleich wurde verzichtet.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fiir die Bewertung des Zusatznutzen von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed im Vergleich mit der zweckmafligen Vergleichstherapie bei erwachsenen
Patientinnen und Patienten mit NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie einschlieflich eines EGFR-
TKI liegen keine Daten vor. Es ergibt sich fir beide Fragestellungen der Nutzenbewertung
jeweils kein Anhaltspunkt fir einen Zusatznutzen von Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed gegeniiber der zweckméaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatz-
nutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 5 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von
Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im Vergleich mit der zweck-
maRigen Vergleichstherapie dar.

Tabelle 5: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Frage- |Indikation ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢ Wahrscheinlichkeit
stellung und AusmaR des
Zusatznutzens
1 Erwachsene mit Atezolizumab in Kombination mit Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenem NSCLC mit |Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel belegt

EGFR-Exon-19-Deletionen
oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutationen nach
Versagen einer vorherigen
Therapie, einschlieflich eines
EGFR-TKI; ECOG-PS 0-1

2 Erwachsene mit = Carboplatin in Kombination mit einem Zusatznutzen nicht
fortgeschrittenem NSCLC mit Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin belegt
EGFR-Exon-19-Deletionen oder Gemcitabin oder Docetaxel oder
oder Exon-21-L858R- Paclitaxel oder Pemetrexed)

Substitutionsmutationen nach| oder
Versagen einer vorherigen = Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

Therapie, einschlielllich eines
EGFR-TKI; ECOG-PS 2

oder

Monotherapie mit Gemcitabin oder

Vinorelbin (nur fir Patientinnen und
Patienten, die fiir eine platinbasierte
Chemotherapie nicht geeignet sind)

a. Dargestellt ist jeweils die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie.

b. Gemal G-BA wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie
mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed keine (weitere) molekular stratifizierte
Therapie gegen ALK, BRAF, Exon20, KRAS p.G12C, METex14, NTRK, ROS1 oder RET gerichtet in Betracht
kommt. Es wird ferner davon ausgegangen, dass die Patienten flr eine aktive, antineoplastische Therapie
grundsatzlich in Frage kommen.

c. Beim EGFR-mutierten NSCLC handelt es sich histologisch vorwiegend um Adenokarzinome, weshalb gemaR
G-BA davon ausgegangen wird, dass Therapieoptionen, die explizit bei plattenepithelialer Tumorhistologie
angezeigt sind, im vorliegenden geplanten Anwendungsgebiet nicht regelhaft angewendet werden.

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des
mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; RET:
Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor

Die oben beschriebene Einschatzung entspricht insofern der des pU, dass dieser fir keine der
3 von ihm definierten Fragestellungen einen Zusatznutzen ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieRt der G-BA.
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I Anhang A Suchstrategien

Studienregister
1. ClinicalTrials.gov
Anbieter: U.S. National Institutes of Health

=  URL: https://www.clinicaltrials.gov

= Eingabeoberfldache: Basic Search

28.04.2025

Suchstrategie

amivantamab OR JNJ-61186372 OR CNTO-4424 [Other terms]

2. EU Clinical Trials Register
Anbieter: European Medicines Agency

=  URL: https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/search

= Eingabeoberflache: Basic Search

Suchstrategie

CNTO-4424

amivantamab* OR (JNJ 61186372) OR JNJ61186372 OR JNJ-61186372 OR (CNTO 4424) OR CNTO4424 OR

3. Clinical Trials Information System (CTIS)
Anbieter: European Medicines Agency

= URL: https://euclinicaltrials.eu/search-for-clinical-trials

» Eingabeoberflache: Basic Search (Contain any of these terms)

Suchstrategie

amivantamab, JNJ-61186372, INJ61186372, CNTO-4424, CNTO4424 [Contain any of these terms]
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| Anhang B Anforderungen an eine qualitatsgesicherte Anwendung

Nachfolgend werden die Angaben des pU aus Modul 1, Abschnitt 1.8 ,,Anforderungen an eine
qualitatsgesicherte Anwendung” ohne Anpassung dargestellt.

,Janssen-Cilag International NV ist als Zulassungsinhaber verantwortlich fiir ein
funktionsfédhiges Pharmakovigilanzsystem einschliefSlich der Anpassungen des Risk
Management-Plans und dessen Umsetzung. Die Fachinformationsangaben sind bei der
Verordnung und Anwendung des Arzneimittels Rybrevant® zu beriicksichtigen.

Rybrevant® ist indiziert:

e in Kombination mit Lazertinib zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem nicht-kleinzelligem Lungenkarzinom (non-small cell lung cancer,
NSCLC) mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen.

e in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung erwachsener
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen oder Exon-21-
L858RSubstitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie einschliefSlich
eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI).

e in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Erstlinienbehandlung
erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des EGFR.

e als Monotherapie zur Behandlung erwachsener Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR nach Versagen einer
platinbasierten Therapie.

Anforderungen an eine qualitiitsgesicherte Anwendung

Die folgenden Angaben zu einer qualititsgesicherten Anwendung von Rybrevant® 350 mg
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sind der behérdlich genehmigten
Fachinformation entnommen.

Die Behandlung mit Rybrevant soll von einem Arzt mit Erfahrung in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln eingeleitet und iiberwacht werden. Rybrevant soll von
medizinischem Fachpersonal verabreicht werden, das Zugang zu angemessener
medizinischer Ausriistung und Unterstiitzung hat, um im Falle des Auftretens von
Reaktionen im Zusammenhang mit einer Infusion (infusion related reactions, IRRs) handeln
zu kénnen.
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Vor Beginn einer Therapie mit Rybrevant muss der EGFR-Mutationsstatus in
Tumorgewebe- oder Plasmaproben mit einer validierten Testmethode nachgewiesen
werden. Wird in einer Plasmaprobe keine Mutation nachgewiesen, soll Tumorgewebe
getestet werden, sofern es in ausreichender Menge und Qualitdt zur Verfiigung steht, da
ein Plasmatest moéglicherweise falsch negative Ergebnisse liefert. Die Testung kann
jederzeit nach der Erstdiagnose bis zum Beginn der Therapie durchgefiihrt werden; die
Testung muss nicht wiederholt werden, sobald der EGFR-Mutationsstatus einmal
bestimmt wurde.

Dosierung

Um das Risiko des Auftretens von IRRs unter Rybrevant zu reduzieren, soll Primedikation
verabreicht werden.

Alle 3 Wochen

Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant bei Anwendung in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed sind in Tabelle 3-30 angegeben.

Tabelle 3-12: Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 3-wochigen Dosierungsschema

Korpergewicht bei Rybrevant- Schema Anzahl der
Behandlungsbeginn® Dosis Durchstechflaschen
1.400 mg Wochentlich (insgesamt 4 Dosen)
ab Woche 1 bis 4
¢ Woche 1 — geteilte Dosis an 4

Tag 1 und Tag 2

Unter 80 kg , ,
¢ Wochen 2 bis 4 — Dosis an

Tag 1
1.750 mg Alle 3 Wochen., beginnend ab <
Woche 7 )
1.750 mg Wochentlich (insgesamt 4 Dosen)

ab Woche 1 bis 4
¢ Woche 1 — geteilte Dosis an
Tag 1 und Tag 2
¢ Wochen 2 bis 4 — Dosis an
Tag 1
2.100 mg Alle 3 Wochen, beginnend ab
Woche 7

a: Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Kérpergewichts sind nicht erforderlich.

]

80 kg oder mehr

Bei Anwendung in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed soll Rybrevant nach
Carboplatin und Pemetrexed in folgender Reihenfolge angewendet werden: Pemetrexed,
Carboplatin und dann Rybrevant.
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Alle 2 Wochen

Die empfohlenen Dosierungen von Rybrevant als Monotherapie oder in Kombination mit
Lazertinib sind in Tabelle 3-31 aufgefiihrt.

Tabelle 3-13: Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 2-wochigen Dosierungsschema

Korpergewicht bei Rybrevant- Schema Anzahl der

Behandlungsbeginn® Dosis 350 mg/7 ml-
Rybrevant-
Durchstechflaschen

Wochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab
Woche 1 bis 4

e Woche 1 — geteilte Dosis an Tag 1
Unter 80 kg 1.050 mg und Tag 2 3
e Wochen 2 bis 4 — Dosis an Tag 1
Alle 2 Wochen. Dbeginnend ab
Woche 5

Wiachentlich (insgesamt 4 Dosen) ab
Woche 1 bis 4

¢ Woche 1 — geteilte Dosis an Tag 1
80 kg oder mehr 1.400 mg und Tag 2 4
e  Wochen 2 bis 4 — Dosis an Tag 1
Alle 2 Wochen. Dbeginnend ab
Woche 5

a: Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Korpergewichts sind nicht erforderlich.

Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib wird empfohlen, Rybrevant zu einem
beliebigen Zeitpunkt nach Lazertinib anzuwenden, wenn es am selben Tag angewendet
wird.

Dauer der Behandlung

Es wird empfohlen, die Behandlung der Patienten mit Rybrevant bis zur
Krankheitsprogression oder bis zum Eintreten inakzeptabler Toxizitét fortzufiihren.

Ausgelassene Dosis

Wurde eine geplante Dosis versdumt, soll die Dosis so bald wie méglich gegeben und das
Dosierungsschema unter Beibehaltung des Behandlungsintervalls entsprechend
angepasst werden.

Dosiséinderungen

Bei Nebenwirkungen Grad 3 oder 4 ist die Anwendung so lange zu unterbrechen, bis die
Nebenwirkung auf Grad < 1 oder Ausgangszustand abklingt. Bei einer Unterbrechung von
7 Tagen oder weniger ist die Anwendung mit der bisherigen Dosis fortzusetzen. Dauert
eine Unterbrechung Ildnger als 7 Tage, wird empfohlen, mit einer reduzierten Dosis gemdf3
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Tabelle 3-32 wieder zu beginnen. Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib siehe
Lazertinib Fachinformation fiir Informationen zu Dosisdénderungen.

Tabelle 3-14: Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Dosis, bei der die Dosis nach 1. Dosis nach 2. Nach 3. Unterbrechung
Nebenwirkung Unterbrechung wegen Unterbrechung wegen wegen Nebenwirkungen
aufgetreten ist Nebenwirkungen Nebenwirkungen

1.050 mg 700 mg 350 mg

1.400 mg 1.050 mg 700 mg Rybrevant absetzen

1.750 mg 1.400 mg 1.050 mg

2.100 mg 1.750 mg 1.400 mg

Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Die renale
Ausscheidung sowie die enzymatische Metabolisierung in der Leber sind als wesentliche
Eliminationswege von intaktem Amivantamab unwahrscheinlich, da es sich um einen
monoklonalen 1gG1-Antikérper (Immunglobulin G1) handelt. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Verdnderungen von Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen die Elimination von
Amivantamab beeintrdchtigen. Aufgrund der hohen Affinitét zu einem einzigartigen
Epitop auf EGFR und MET ist nicht davon auszugehen, dass Amivantamab Arzneimittel-
metabolisierende Enzyme beeinflusst.

Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.
Weitere Hinweise

Eine Zusammenfassung des Sicherheitsprofils einschliefSlich der Auflistungen der
Nebenwirkungen sowie Hdufigkeitsangaben sind im Abschnitt 4.8 der Fachinformation
beschrieben. Dariiber hinaus sind folgende Punkte bei der Anwendung von Rybrevant® zu
beachten:

* Frauenim gebdrfdhigen Alter miissen wahrend der Behandlung mit Amivantamab und
bis 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverléssige Verhiitungsmethode
anwenden.

e FEs liegen keine Humandaten zur Beurteilung des Risikos der Anwendung von
Amivantamab wdhrend der Schwangerschaft vor. Es wurden keine tierexperimentellen
Reproduktionsstudien durchgefiihrt, um arzneimittelassoziierte Risiken zu bestimmen.
Amivantamab darf wéhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn, dass der Nutzen der Behandlung fiir die Frau die potenziellen Risiken fiir den
Fetus liberwiegt.
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Es ist nicht bekannt, ob Amivantamab beim Menschen in die Muttermilch (ibergeht. Es
muss eine Entscheidung getroffen werden, ob das Stillen unterbrochen oder die
Amivantamab-Therapie unterbrochen/abgesetzt werden soll, wobei der Nutzen des
Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die Frau beriicksichtigt werden
muss.

Es liegen keine Daten (iber die Auswirkungen von Amivantamab auf die Fertilitéit beim
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien wurden die Auswirkungen auf die
mdinnliche und weibliche Fertilitéit nicht untersucht.

Rybrevant® kann einen mdfSigen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen haben (z. B. Schwindelgefiihl, Ermiidung/Fatigue,
Sehverschlechterung). Wenn bei Patienten behandlungsbedingte Symptome
einschliefSlich Nebenwirkungen in Bezug auf die Sehkraft auftreten, die
Konzentrations- und Reaktionsfdhigkeit beeintréchtigen, wird von Fahren und
Bedienen von Maschinen bis zum Abklingen der Nebenwirkung abgeraten.

In einer klinischen Studie, bei der Patienten Dosen bis zu 2.100 mg intravends erhielten,
wurde keine maximal vertrdgliche Dosis ermittelt. Es ist kein spezifisches Antidot fiir
eine Amivantamab-Uberdosierung bekannt. Im Falle einer Uberdosierung soll die
Behandlung mit Rybrevant® abgebrochen werden.”
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Teil ll: Anzahl der Patientinnen und Patienten
sowie Kosten der Therapie
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Il AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung
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AOK Allgemeine Ortskrankenkasse

AUC Area under the Curve

BRAF Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B

EBM Einheitlicher BewertungsmaRstab

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

EGFR epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

ICD-10 International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems, Revision 10 (Internationale statistische Klassifikation der
Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision)

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

KOF Koérperoberflache

KRAS Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog

METex14 Exon 14 des Mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens

NSCLC Non-small Cell Lung Cancer (nicht kleinzelliges Lungenkarzinom)

NTRK neurotrophe Tyrosinkinase

pU pharmazeutischer Unternehmer

RET Rearranged during Transfection

RKI Robert Koch-Institut

ROS1 C-ros Oncogene 1

TKI Tyrosinkinase-Inhibitor

UICC Union for International Cancer Control

ZfKD Zentrum fur Krebsregisterdaten
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11 Kommentar zur Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen (Modul 3 B, Abschnitt 3.2)

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.2) des Dossiers.

I11.1 Beschreibung der Erkrankung und Charakterisierung der Zielpopulation

Der pU stellt das nicht kleinzellige Lungenkarzinom (NSCLC) nachvollziehbar und plausibel dar.

Die Zielpopulation charakterisiert der pU korrekt gemdR der Fachinformation von
Amivantamab [1]. Demnach wird Amivantamab gemall dem neu zugelassenen Anwendungs-
gebiet in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur Behandlung erwachsener
Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC mit Exon-19-Deletionen oder Exon-
21-L858R-Substitutionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) nach
Versagen einer vorherigen Therapie einschlieRlich eines EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitors (TKI)
angewendet.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom Gemeinsamen Bundesausschuss (G-BA)
benannten zweckmafigen Vergleichstherapie in

=  Patientinnen und Patienten mit Eastern Cooperative Oncology Group — Performance
Status (ECOG-PS) 0 oder1 (Fragestellung 1) und

= Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 (Fragestellung 2).

In der Bewertung wird auf Basis von Angaben des G-BA davon ausgegangen, dass fiir die vom
vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten Patientinnen und Patienten keine Indikation zu
einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen, dass fiir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab in Kombination mit
Carboplatin und Pemetrexed keine (weitere) molekular stratifizierte Therapie gegen
anaplastische Lymphomkinase (ALK), Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B (BRAF),
Exon20, Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog (KRAS) p.G12C, Exon 14 des
Mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens (METex14), neurotrophe Tyrosinkinase
(NTRK), Rearranged During Transfection (RET) oder C-ros Oncogene 1 (ROS1) gerichtet in
Betracht kommt. Weiterhin ist darauf hinzuweisen, dass es sich beim EGFR-mutierten NSCLC
histologisch vorwiegend um Adenokarzinome handelt.

Davon abweichend definiert der pU die Zielpopulation im Rahmen seiner Herleitung wie folgt:
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= Patientengruppe A: Patientinnen und Patienten nach Versagen einer vorherigen
Therapie einschlieflich eines EGFR-TKI der 1. oder 2. Generation und die eine T790M
Mutation aufweisen und

=  Patientengruppe B: Patientinnen und Patienten nach Versagen einer vorherigen
Therapie einschlieBlich eines EGFR-TKI der 1. oder 2. Generation und die keine T790M
Mutation aufweisen oder nach Versagen einer vorherigen Therapie einschlieBlich eines
EGFR-TKI der 3. Generation mit

o ECOG-PS 0 oder 1 (Patientengruppe B1) oder

o ECOG-PS 2 (Patientengruppe B2).

Die Angaben des pU zu Patientengruppe A, fir die der pU Osimertinib als zweckmaRige
Vergleichstherapie benennt, werden nachfolgend nicht dargestellt und nicht bewertet. Dies
liegt darin begriindet, dass gemall den Hinweisen des G-BA davon ausgegangen wird, dass
zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed eine molekular stratifizierte Therapie gegen Exon20 nicht in Betracht kommt, mit
Osimertinib flir die Patientengruppe A des pU jedoch eine zielgerichtete Therapie zur
Verfligung steht.

Der pU definiert die Patientengruppe mit einem fortgeschrittenen NSCLC als Patientinnen und
Patienten im Stadium IlIB oder hoher und verweist auf die Stadieneinteilung nach der
Klassifikation der Union for International Cancer Control (UICC), 8. Auflage [2].

I11.2 Therapeutischer Bedarf

GemaR pU bedarf es fir Patientinnen und Patienten mit NSCLC mit EGFR Exon-19-Deletionen
oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen, deren Erkrankung nach einer vorherigen
Therapie mit einem EGFR-TKI fortgeschritten ist, wirksamer, zielgerichteter Therapieoptionen,
da eine Effektivitat bisheriger Therapien nicht hinreichend bzw. konsistent belegt sei.

I11.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

I11.3.1 Beschreibung des Vorgehens des pU

Der pU schatzt die Anzahl der Patientinnen und Patienten in der Zielpopulation der gesetz-
lichen Krankenversicherung (GKV) tber mehrere Schritte, die in Abbildung 1 zusammen-
gefasst dargestellt sind und anschlieRend beschrieben werden.
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Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom 2024
(60 081)

v

Schritt 2:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC
73,6 %—-83,6 % (44 220-50 228)

v

Schritt 3:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium
71,1 %-72,7 % (31 429-36 504)

v

Schritt 4:
Patientinnen und Patienten mit systemischer Erstlinientherapie
76,9 %-96,1 % (24 169-35 080)

v

Schritt 5:
Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen
4,9 %-10,3 % (1184-3613)

i Schritt 6b:
Schritt 6a: Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion
Patientinnen und Patienten mit (41,7 %—61,9 %) und Osimertinib als
Exon-19-Deletion (41,7 %-61,9 %) Erstlinientherapie (89,5 %) bzw. mit Exon-21-L858R-
und Afatinib als Erstlinientherapie (10,5 %) Substitutionsmutation (27,3 %—31,7 %) und
(52-236) Osimertinib als Erstlinientherapie (100 %)
‘ (766—-3146)
v
Schritt 7a: Schritt 7b:
Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie
nach Vorbehandlung mit Afatinib (71,2 %) nach Vorbehandlung mit Osimertinib
(37-168) 64,9 %-77,2 % (497-2428)
v
Schritt 8:

Patientinnen und Patienten ohne T790M-Mutation
65,6 % (24-110)

v v
Schritt 9a: Schritt 9b:
Patientinnen und Patienten aus den Schritten 8 und Patientinnen und Patienten aus den Schritten 8 und
7b mit ECOG-PS 0-1 7b mit ECOG-PS > 2
77,2 % (402-1960) 22,8 % (119-579)
I T
v
Schritt 10:
Patientinnen und Patienten in der GKV 87,91 %, davon
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0-1 (354-1723)
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 (104-509)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern

a. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer

Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der
GKV-Zielpopulation
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Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2024

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung schéatzt der pU die Inzidenz des Lungenkarzinoms fiir das
Jahr 2024. Hierzu zieht er die vom Zentrum fir Krebsregisterdaten (ZfKD) im Robert Koch-
Institut (RKI) berichteten gesamten Fallzahlen der Frauen und Manner fiir die Diagnosecodes
C33 (Bosartige Neubildung der Trachea) bis C34.- (Bosartige Neubildung der Bronchien und
der Lunge) gemaR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), heran [3]. Basierend auf den
Fallzahlen fiir die Jahre 2017 bis 2021 (Datenstand: 05.09.2024) berechnet der pU eine
durchschnittliche jahrliche Wachstumsrate in Hohe von 0,36 %. Unter der Annahme einer
gleichbleibenden Wachstumsrate prognostiziert er eine Anzahl von 60 081 Patientinnen und
Patienten, die im Jahr 2024 neu am Lungenkarzinom erkranken.

Schritt 2: Patientinnen und Patienten mit NSCLC

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC setzt der pU unter Verweis auf
friihere Verfahren in dhnlichen Anwendungsgebieten [4-6] eine Spanne von 73,6 % bis 83,6 %
an. Diese beruht sowohl in der Unter- als auch in der Obergrenze auf dem IQWiG-Bericht
,Prufung der Nutzbarkeit des Scientific Use Files des ZfKD im Rahmen der Bestimmung der
GKV-Zielpopulation” [7]. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 1 berechnet er somit eine
Anzahl von 44 220 bis 50 228 Patientinnen und Patienten mit NSCLC.

Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium

Der pU setzt fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen
Stadium eine Spanne von 71,1 % bis 72,7 % an. Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 2
ermittelt der pU eine Spanne von 31 429 bis 36 504 Patientinnen und Patienten mit NSCLC im
fortgeschrittenen Stadium (UICC-Stadium IIIB bis V). Fiir die Herleitung der Spanne verweist
er auf die Tragenden Griinde zum Beschluss von Trastuzumab deruxtecan aus dem Jahr 2024
in einem dhnlichen Anwendungsgebiet [4]. Den Tragenden Griinden [4] kdnnen die im
Folgenden beschriebenen Teilschritte (Schritt 3a bis 3c) entnommen werden, aus denen sich
die Anteilswerte der Spanne ergeben.

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium IV bei Erstdiagnose

Fir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in Stadium IV bei Erstdiagnose wird
ein Anteilswert in Hohe von 46,63 % angesetzt [4]. Ndhere Details zum Anteilswert sind der
Dossierbewertung zu Durvalumab und Tremelimumab aus dem Jahr 2023 zu entnehmen
(siehe dort Schritt 3: 46,6 %, Rundung auf 1 Nachkommastelle) [8].

Schritt 3b: Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien | bis IlIB bei Erstdiagnose
und Progression ins Stadium 1V im Betrachtungsjahr

Flr die Gbrigen 53,37 % der Patientinnen und Patienten, die bei Erstdiagnose ein NSCLC in den
Stadien | bis IlIB aufweisen (100 % abziglich der 46,63 % in Stadium IV aus Schritt 3a) wird —
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mit Verweis auf Daten des Tumorregisters Miinchen —angenommen, dass davon 37,7 % eine
Progression ins Stadium IV erleiden [4].

Schritt 3c: Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien I1IB und IlIC bei
Erstdiagnose

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit NSCLC in Stadium llIB und IlIC bei
Erstdiagnose wird ein Anteilswert in Hohe von 4,5 % bis 6,1 % angesetzt [4]. Nahere Details zu
dieser Spanne sind der Dossierbewertung zu Cemiplimab aus dem Jahr 2023 zu entnehmen
(siehe dort Schritt 3: 12,3 % x 36,6 % = ca. 4,5 % bzw. 16,8 % x 36,6 % = ca. 6,1 %) [9].

Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit systemischer Erstlinientherapie

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit systemischer Erstlinientherapie setzt der
pU auf Basis der Tragenden Griinde zu den Verfahren zu Selpercatinib (2021) und erneut
Trastuzumab deruxtecan (2024) [4,6] eine Spanne von 76,9 % bis 96,1 % an. Der pU beschreibt
die beiden folgenden zugrunde liegenden Quellen [10,11]:

Fiir die untere Grenze verweist der pU auf die deutsche Kohorte der 2009 und 2010
durchgefiihrten EPICLIN-Lung-Studie [10]. Von 212 im Stadium IV neu diagnostizierten
Patientinnen und Patienten mit einem NSCLC erhielten 163 (76,9 %) eine systemische
Erstlinientherapie.

Flr die obere Grenze verweist der pU auf eine GKV-Routinedatenanalyse von Hardtstock et al.
[11]. Dabei handelt es sich um eine Auswertung von Daten der Allgemeinen Ortskrankenkasse
(AOK) PLUS aus Sachsen und Thiiringen, die Angaben zu ca. 3,2 Millionen Versicherten fir den
Zeitraum vom 01.01.2011 bis zum 31.12.2016 enthalt. GemaR einer Auswertung zu 1009
identifizierten Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die im Anschluss an
ihre 1. dokumentierte Diagnose im fortgeschrittenen Stadium Gber 36 Monate in den Daten
beobachtet werden konnten, erhielten dem pU zufolge 96,1 % eine systemische Therapie. Im
Beobachtungszeitraum verstorbene Patientinnen und Patienten wurden dabei ebenfalls mit
ausgewertet [11].

Der pU lbertragt die Spanne (76,9 % bis 96,1 %) auf die Summe der Patientinnen und
Patienten aus Schritt 3 und berechnet auf diese Weise eine Anzahl von 24 169 bis 35 080
Patientinnen und Patienten, die eine systemische Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen

Flir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation setzt der pU u. a. auf Basis
der Tragenden Griinde zu Osimertinib [12] aus dem Jahr 2019 in einem a&hnlichen
Anwendungsgebiet eine Spanne von 4,9 % bis 10,3 % an. Dem pU zufolge beruht die Spanne
auf den folgenden 2 Quellen:
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Flr die untere Grenze entnimmt er auf Basis der monozentrischen Kohortenstudie von Boch
et al. [13] mit insgesamt 552 Patientinnen und Patienten mit neu diagnostiziertem NSCLC, die
zwischen Oktober 2009 und Dezember 2010 eingeschlossen wurden und fiir die Analyse-
ergebnisse des EGRF-Mutationsstatus verfiligbar sind, einen Anteilswert in Héhe von 4,9 %.

Die obere Grenze des Anteils mit EGFR-Mutation (10,3 %) basiert auf der deutschen
multizentrischen REASON-Studie (Schuette et al. [14]), in der Daten zu 4200 zwischen
November 2009 und Marz 2011 eingeschlossenen Patientinnen und Patienten mit lokal
fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC ausgewertet wurden.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 4 berechnet der pU eine Anzahl von 1184 bis 3613
Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation.

Schritt 6: Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutation sowie Aufteilung nach vorheriger Therapie

In Abhangigkeit von der vorliegenden EGFR-Mutation, grenzt der pU die Patientinnen und
Patienten folgendermalen ein:

= auf diejenigen, die eine Exon-19-Deletion aufweisen und mit Afatinib oder Osimertinib
als Erstlinientherapie behandelt wurden (Schritt 6a) bzw.

= auf diejenigen, die eine Exon-21-L858R-Substitutionsmutation aufweisen (Schritt 6b).

Anhand aktueller Leitlinienempfehlungen [15] sowie auf Grundlage eines Beratungs-
gespraches zwischen dem pU und dem G-BA zur Erstlinienbehandlung des fortgeschrittenen
NSCLC [16] geht der pU davon aus, dass Patientinnen und Patienten mit Exon21-L858R-
Substitutionsmutation ausschlieBlich Osimertinib als Erstlinientherapie erhalten und
Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion entweder Afatinib oder Osimertinib als
Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 6a: Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion und Afatinib als
Erstlinientherapie

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion veranschlagt der pU eine
Anteilsspanne von 41,7 % bis 61,9 %. Die Untergrenze basiert auf einer Auswertung des
deutschen CRISP-Registers (Datenschnitt: 30.09.2023) zu insgesamt 8936 Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, davon 805 Patientinnen und Patienten mit bekannter
EGFR-Mutation [17]. Fir die Obergrenze verweist er auf eine multizentrische Studie aus
Siddeutschland von Gahr et al. zu insgesamt 1201 Patientinnen und Patienten mit neu
diagnostiziertem NSCLC im Jahr 2010, von denen 118 eine EGFR-Mutation aufweisen [18].

Im Weiteren berechnet der pU auf Grundlage derselben Auswertung des CRISP-Registers [17]
zudem das Verhdltnis der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation, die in der
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Erstlinientherapie mit Afatinib bzw. Osimertinib behandelt wurden. Hierfir berechnet er fir
jeden Wirkstoff den Mittelwert tGber die Jahre 2020 bis 2023 und ermittelt auf diese Weise fiir
Afatinib einen Anteilswert in Hohe von 10,5 % und fir Osimertinib einen Anteilswert in Hohe
von 89,5 % (welchen er im Folgenden fir Schritt 6b verwendet).

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 5 schitzt der pU auf diese Weise eine Anzahl von 52
bis 235 Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion und Afatinib als Erstlinientherapie.

Schritt 6b: Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion und Osimertinib als
Erstlinientherapie oder mit Exon-21-L858R-Substitutionsmutation und Osimertinib als
Erstlinientherapie

Analog zu dem in Schritt 6a beschriebenen Vorgehen ermittelt der pU zunachst die Anzahl der
Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion (41,7 % bis 61,9 %) und Osimertinib als
Erstlinientherapie (89,5 %).

Flr den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Exon-21-L858R-Substitutionsmutation setzt
der pU eine Anteilsspanne von 27,3 % bis 31,7 % an. Die Untergrenze basiert auf einer
Publikation von Faehling et al. zu 265 zwischen 2006 und 2015 diagnostizierten Patientinnen
und Patienten mit NSCLC und vorliegender EGFR-Testung, von denen 44 Patientinnen und
Patienten eine aktivierende EGFR-Mutation aufweisen [19]. Die Obergrenze basiert auf der
bereits beschriebenen Auswertung des CRISP-Registers zu 805 Patientinnen und Patienten mit
bekannter EGFR-Mutation [17].

AuBerdem geht der pU davon aus, dass alle Patientinnen und Patienten mit Exon-21-L858R-
Substitutionsmutation eine Erstlinientherapie mit Osimertinib erhalten.

AbschlieBend berechnet der pU anhand der beschriebenen Anteilswerte, die er auf das
Ergebnis aus Schritt 5 anwendet, insgesamt eine Anzahl von 766 bis 3146 Patientinnen und
Patienten mit Exon-19-Deletion oder mit Exon-21-L858R-Substitutionsmutation, die jeweils
Osimertinib als Erstlinientherapie erhalten.

Schritt 7a: Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit
Afatinib

Flir den Anteil der Patientinnen und Patienten, die im Anschluss an eine Therapie mit Afatinib
eine Zweitlinientherapie erhalten, verweist der pU auf eine Publikation von Park et al., in der
retrospektiv Ergebnisse der Studien LUX-Lung 3, 6 und 7 analysiert werden [20]. Dabei wurden
von 553 Patientinnen und Patienten mit EGFR-Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858R-
Substitutionsmutation, die eine Erstlinientherapie mit Afatinib erhielten, in 394 Fillen eine
Zweitlinientherapie eingeleitet (entspricht 71,2 %). Diesen Anteilswert (ibertragt der pU auf
das Ergebnis aus Schritt 6a und berechnet somit eine Anzahl von 37 bis 168 Patientinnen und
Patienten, die nach Vorbehandlung mit Afatinib eine Zweitlinientherapie erhalten.
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Schritt 7b: Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit
Osimertinib

Flr den Anteil der Patientinnen und Patienten, die nach einer Vorbehandlung mit Osimertinib
eine Zweitlinientherapie erhalten, identifiziert der pU 3 Quellen [21-23]. Da seinen Angaben
zufolge keine der Studien einen ausreichend langen Beobachtungszeitraum berichtet und zum
jeweiligen Datenschnitt einige Patientinnen und Patienten weiterhin eine Erstlinientherapie
mit Osimertinib erhielten, berechnet der pU aus den vorliegenden Quellen jeweils sowohl eine
Unter- als auch eine Obergrenze (64,9 % bis 77,2 %).

Die Untergrenze basiert auf Daten der FLAURA-Studie, in der Patientinnen und Patienten eine
Erstlinientherapie mit verschiedenen EGFR-TKI erhielten [23]. Von 279 Patientinnen und
Patienten mit Osimertinib als Erstlinientherapie erhielten 133 eine Zweitlinientherapie
(entspricht 47,7 %). Zudem erhielten 22 % der Probanden zum finalen Datenschnitt weiterhin
eine Erstlinientherapie mit Osimertinib. Fir die Bestimmung der Untergrenze betrachtet der
pU diejenigen Patientinnen und Patienten, die in den Studien bereits eine Zweitlinientherapie
begonnen haben. Zusatzlich berlcksichtigt er einen Teil der Patientinnen und Patienten, die
zum Datenschnitt noch eine Erstlinientherapie erhalten, aber unter Berlicksichtigung der
Mortalitdt vermutlich noch eine Zweitlinientherapie erhalten werden. Da 22 % der
Patientinnen und Patienten vor Beginn der Zweitlinientherapie verstorben sind, schatzt der
pU anhand des oben beschriebenen Vorgehens, dass 48 Patientinnen und Patienten mit
laufender Erstlinientherapie eine Zweitlinientherapie erhalten werden
(279 * 0,22 * [1—-0,22] = 48). Insgesamt schatzt er somit anhand der FLAURA-Studie eine
Untergrenze von 64,9 % (= 181 / 279).

Die Obergrenze definiert der pU als Summe aller Patientinnen und Patienten, die bereits eine
Zweitlinientherapie erhalten bzw. die noch eine Erstlinientherapie erhalten.

Als Quelle verweist er auf die MARIPOSA-Studie, in der Amivantamab + Lazertinib mit
Osimertinib als Erstlinientherapie verglichen wird. Von 429 Patientinnen und Patienten aus
dem Osimertinib-Arm erhielten zum vorgelegten Datenschnitt [21] 145 weiterhin eine
Erstlinientherapie mit Osimertinib und 186 haben eine Zweitlinientherapie begonnen.
Insgesamt veranschlagt der pU somit eine Obergrenze von 77,2% (=331/429) fiur
Patientinnen und Patienten, die eine Zweitlinientherapie erhalten.

Ubertragen auf das Ergebnis aus Schritt 6b berechnet der pU eine Anzahl von 497 bis 2428
Patientinnen und Patienten, die nach Vorbehandlung mit Osimertinib eine
Zweitlinientherapie erhalten.

Schritt 8: Patientinnen und Patienten ohne T790M-Mutation

AnschlieBende teilt der pU die Patientengruppe aus Schritt 7a dahingehend auf, ob sie eine
T790M-Mutation aufweisen oder nicht. Da Patientinnen und Patienten nach
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Erstlinientherapie mit Afatinib und Vorliegen einer T790M-Mutation nicht Bestandteil der
zugrunde liegenden Fragestellungen sind (siehe Erldauterung in Abschnitt 1l 1.1), wird
nachfolgend ausschlieBlich auf die Gruppe der Patientinnen und Patienten ohne T790M-
Mutation nach Vorbehandlung mit Afatinib eingegangen.

Fiir den Anteil der Fille ohne T790M-Mutation verweist der pU erneut auf die Auswertung
des CRISP-Registers [17]. In der Zweitlinientherapie weisen 32 von 93 Patientinnen und
Patienten Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858-Substitutionsmutation zusatzlich eine T790M-
Mutation auf. Im Umkehrschluss dazu berechnet der pU fir Falle ohne T790M-Mutation einen
Anteilswert in Hohe von 65,6 % und libertragt diesen auf das Ergebnis aus Schritt 7a. Daraus
ergibt sich eine Anzahl von 24 bis 110 Patientinnen und Patienten ohne T790M-Mutation nach
Vorbehandlung mit Afatinib.

Schritt 9: Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 bzw. mit ECOG-PS = 2

Fir die Aufteilung der Patientinnen und Patienten aus den Schritten 8 und 7b hinsichtlich des
ECOG-PS schatzt der pU anhand der Auswertung des CRISP-Registers Anteilswerte in Hohe
von 77,2 % mit ECOG-PS 0 oder 1 und 22,8 % mit ECOG-PS > 2 [17]. Diese Anteilswerte
basieren auf Angaben zu 254 Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation und einer
Zweitlinientherapie und bekanntem ECOG-PS.

Jeweils (bertragen auf die Ergebnisse aus den Schritten 8 und 7b berechnet der pU eine
Anzahl von 402 bis 1960 Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 (Schritt 9a) und
119 bis 579 Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS > 2 (Schritt 9b).

Schritt 10: Patientinnen und Patienten in der GKV

Unter der Annahme eines GKV-Anteils unter den Betroffenen in Hohe von 87,91 % [24,25]
ermittelt der pU eine Anzahl von

= 354 bis 1723 Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 (Fragestellung 1) und
= 104 bis 509 Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS > 2, die er mit der Anzahl an

Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 2 gleichsetzt (Fragestellung 2).

In Summe lasst sich aus diesen Angaben des pU eine Spanne von 458 bis 2232 Patientinnen
und Patienten in der GKV-Zielpopulation berechnen.

111.3.2 Bewertung des Vorgehens des pU

Das Vorgehen des pU zur Schatzung der Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist rechnerisch nachvollziehbar. Insgesamt ist die vom pU angegebene Anzahl
der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation - insbesondere fir
Fragestellung 1 — tendenziell unterschatzt.
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Malgeblich fir diese Bewertung ist, dass der pU einen zu niedrigen Anteil mit EGFR-Mutation
veranschlagt. Zudem werden durch sein Vorgehen ausschliel8lich Patientinnen und Patienten
beriicksichtigt, fliir die im Betrachtungsjahr eine Zweitlinientherapie infrage kommt.
Patientinnen und Patienten, die sich bereits in den Vorjahren in einer Zweitlinientherapie
befinden und fir die im Betrachtungsjahr eine weitere Therapielinie infrage kommt, werden
hingegen nicht berucksichtigt.

Nachfolgend werden diese sowie weitere relevante methodische Aspekte naher erldutert.

Zu Schritt 1: Neu erkrankte Patientinnen und Patienten mit Lungenkarzinom im Jahr 2024

Der pU legt zur Inzidenzbestimmung flr das Jahr 2024 eine Extrapolation auf Basis von
Fallzahlen des ZfKD aus den Jahren 2017 bis 2021 zum Datenstand vom 05.09.2024 zugrunde
[3]. Diesem Datenstand lassen sich —wie vom pU adressiert —auch Fallzahlen fur das Jahr 2022
entnehmen, die er nicht im Rahmen seiner Prognose heranzieht. Er weist in diesem
Zusammenhang auf Angaben des ZfKD hin, denen zufolge die Fallzahlen fir das Jahr 2022 als
vorlaufig anzusehen sind und fir dieses Jahr noch mit einem Anstieg im einstelligen
Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu rechnen ist [26]. Das
Vorgehen des pU, die vorldaufigen Angaben fiir das Jahr 2022 in seiner Berechnung nicht
einzubeziehen, ist grundsatzlich nachvollziehbar.

Zu Schritt 3: Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium

Mit Blick auf das Vorgehen des pU — basierend auf den Anteilswerten aus den Tragenden
Grinden zu Trastuzumab deruxtecan (2024) [4] —ist das Folgende zu beachten:

Der pU beriicksichtigt sowohl Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr neu in den
Stadien IlIB bis IV diagnostiziert werden (Schritt 3a und Schritt 3c), als auch Patientinnen und
Patienten, die bereits in den Stadien | bis IlIB diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr
in ein metastasiertes Stadium progredieren (Schritt 3b). Es ist darauf hinzuweisen, dass durch
dieses Vorgehen keine Patientinnen und Patienten berlicksichtigt werden, die von einem
friiheren Stadium (I bis [lIA) in die Stadien IlIB oder llIC progredieren. Zudem werden
Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr erstmalig im Stadium 1lIB diagnostiziert
werden und im selben Jahr eine Progression ins Stadium IV erleiden, potenziell doppelt
erfasst.

Wie bereits in friiheren Verfahren [8,9] angemerkt, sind fiir die Anteilswerte zur Stadien-
verteilung weitere Unsicherheiten (z. B. hoher Anteil mit unbekanntem Stadium) zu beachten.
Zudem basieren die Angaben zum Teil auf friiheren UICC-Auflagen.

Des Weiteren wird in der Publikation des TRM [27], auf die der Anteil von 37,7 % mit
Progression ins Stadium IV aus Schritt 3b zurlickgeht, darauf hingewiesen, dass die Haufigkeit
der Progressionsereignisse (Schritt 3b) aufgrund von Untererfassung unterschatzt sein kann.
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Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten

Zudem ist zu beachten, dass der Anteilswert der unteren Grenze (76,9 %) aus der EPICLIN-
Lung-Studie ausschlieflich auf Basis von Patientinnen und Patienten mit NSCLC im Stadium IV
gewonnen wurde [10]. Dariber hinaus stammen die zugrunde liegenden Daten aus den
Jahren 2009 und 2010, sodass sie aufgrund der seitdem neu zugelassenen Behandlungs-
optionen nur bedingt auf den aktuellen Versorgungskontext tibertragbar sind.

Hinsichtlich der GKV-Routinedatenanalyse [11] ist zudem zu beachten, dass durch den
Ausschluss von Patientinnen und Patienten, die eine Therapie erhalten haben, die sowohl fiir
die Behandlung des NSCLC als auch des kleinzelligen Lungenkarzinoms (SCLC) zugelassen ist,
auch Patientinnen und Patienten ausgeschlossen wurden, die eine platinbasierte Therapie
(mit Cisplatin oder Carboplatin) oder eine Therapie mit dem Drittgenerationszytostatikum
Paclitaxel erhalten haben [11]. Dies kann zu Unsicherheit bei der Ubertragbarkeit des
Anteilswerts fir die Erstlinientherapie flihren, da diese Wirkstoffe nach wie vor empfohlene
Bestandteile des Therapiespektrums fir die Behandlung des NSCLC gemaR S3-Leitlinie
Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Lungenkarzinoms [15] sind und auch in
der Festlegung der zweckmdRigen Vergleichstherapie durch den G-BA Bericksichtigung
finden.

Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen

In aktuelleren Verfahren aus den Jahren 2021 bis 2024 [9,28,29] wurden hohere Anteilswerte
von 14,1 % bzw. 14,2 % fur Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutationen angesetzt. Diese
basieren auf einer systematischen Recherche und Metaanalyse von Zhang et al. [30] bzw.
einer Auswertung des CRISP-Registers von Griesinger et al. [31]. Angesichts dieser Datenlage
konnte der Anteil der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation hoher liegen als vom pU
angesetzt.

Zudem bestehen Unsicherheiten in Bezug auf die verwendeten Quellen von Schritt 5:
Beispielsweise beruht die Publikation von Boch et al. auf Daten aus lediglich 1 Zentrum und es
befindet sich nur etwa die Halfte (ca. 53,1 %) der Patientinnen und Patienten im
fortgeschrittenen Stadium [13].

Zu Schritt 6: Eingrenzung auf Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion oder Exon-
21-L858R-Substitutionsmutation sowie Aufteilung nach vorheriger Therapie

Zu dem Anteilswert fiir Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletionen oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutationen des EGFR ist basierend auf der vom pU mitgelieferten
Auswertung des CRISP-Registers [17] folgendes zu beachten: Der Anteilswert beruht auf dem
Anteil von Exon-19-Deletionen oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutationen des EGFR an
allen Patientinnen und Patienten mit spezifischem Testergebnis (n = 805). Patientinnen und
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Patienten mit unbekannter (n = 92) oder nicht spezifizierter (n = 27) EGFR-Sequenz/Alteration
sind aus der Anteilsberechnung ausgeschlossen. Es besteht Unsicherheit, ob bzw. inwiefern
sich diese Patientinnen und Patienten auf die hier zu betrachtende Patientengruppe mit Exon-
19-Deletion oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutation verteilen.

Des Weiteren ist darauf hinzuweisen, dass zwischen den herangezogenen Quellen
Unterschiede hinsichtlich der EGFR-positiven Analysepopulation bestehen: Einerseits wurden
bei Gahr et al. ausschlieRlich die Exons 18, 19 und 21 sequenziert [18]. Anderseits wurden bei
Faehling et al. im gesamten 10-Jahreszeitraum nur im letzten Jahr auch Exon 20 sequenziert
[19]. In der Auswertung des CRISP-Registers werden — neben Exons 18, 19, 21 — auch
Sequenzierungsergebnisse flir das Exon 20 berichtet [17]. Die Hinzunahme solcher
Patientinnen und Patienten in den Nenner der Anteilsberechnung kann sich auf die Hohe des
resultierenden Anteilswertes auswirken. Zusatzlich ist dieser Aspekt aber auch im Hinblick auf
die Ubertragbarkeit auf den vorherigen Schritt 5 zu beachten. Wiahrend sich in einer der dort
herangezogenen Auswertungen Exon-20-Insertionsmutationen finden [14], sind sie in der
anderen Analyse nicht enthalten [13].

Zudem ist unklar, weshalb der pU fiir die Exon-19-Deletion eine Gesamtanteilsspanne aus
allen 3 Quellen bildet, bei der Exon-21-L858R-Substitutionsmutation jedoch nur die Anteils-
werte aus dem CRISP-Register (31,7 % [17]) bzw. der Publikation von Faehling et al. (27,3%
[19]) bericksichtigt, obwohl sich aus Gahr et al. eine niedrigere Untergrenze ergeben wiirde
(23,7 % [18]).

Hinsichtlich der Anteilswerte von Afatinib oder Osimertinib als verwendete Erstlinientherapie
berechnet der pU das Verhaltnis anhand aller Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation,
die gemal} CRISP-Register entweder Osimertinib oder Afatinib als Erstlinientherapie erhalten.
Der pU Ubertragt die Anteilswerte jedoch ausschlieflich auf Patientinnen und Patienten mit
Exon-19-Deletion.

Zudem ist anhand der herangezogenen Quellen grundséatzlich nachvollziehbar, dass der pU
von einer Erstlinientherapie mit Osimertinib oder Afatinib ausgeht. Es ist jedoch darauf
hinzuweisen, dass in der Auswertung des CRISP-Registers im aktuellsten Auswertungsjahr ca.
24 % der Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutation eine andere Erstlinientherapie
erhielten [17]. Insofern ist fraglich, inwieweit die vom pU angenommene Erstlinientherapie
auch der tatsachlichen Versorgungsrealitat entspricht.

Zu Schritt 7a: Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit
Afatinib

Es ist unklar, ob sich die herangezogenen klinischen Studien fiir die Herleitung epidemio-
logischer Kennzahlen eignen, da beispielsweise in den Lux-Lung-Studien nur Patientinnen und
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Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 eingeschlossen wurden [20], die Ergebnisse jedoch auf alle
Falle unabhdngig ihres ECOG-PS aus dem vorigen Schritt Gbertragen werden.

Zudem weist der pU darauf hin, dass aus den publizierten Daten nicht ersichtlich sei, wie grof3
der Anteil der Patientinnen und Patienten in den Lux-Lung-Studien ist, der zum berichteten
Zeitpunkt im vorliegenden Datenschnitt noch eine Erstlinientherapie erhalt und bei denen im
Anschluss noch eine Zweitlinientherapie initiiert werden kann. In der Publikation findet sich
zudem der Hinweis, dass in Landern mit umfassender Kostentibernahme der Anteil mit einer
Zweitlinientherapie bei 88 % liege [20], sodass insgesamt flir den deutschen Versorgungs-
kontext auch ein hoherer Anteilswert begriindbar ware.

Zu Schritt 7b: Patientinnen und Patienten mit Zweitlinientherapie nach Vorbehandlung mit
Osimertinib

Der pU weist fiir die Berechnung der Obergrenze nachvollziehbarerweise darauf hin, dass es
sich hierbei um eine Uberschitzung handeln kann, da angenommen wird, dass fiir alle
Patientinnen und Patienten, die noch eine Erstlinientherapie erhalten, zukiinftig eine
Zweitlinientherapie infrage kommen wird.

Zudem ist die Ubertragbarkeit der Anteilswerte unklar, da es sich erneut um Auswertungen
klinischer Studien handelt, in die ebenfalls nur Patientinnen und Patienten mit ECOG-
PS 0 oder 1 eingeschlossen wurden [1,23].

Zu Schritt 8: Patientinnen und Patienten ohne T790M-Mutation

Der pU ermittelt den Anteil ohne T790M-Mutation (65,6 %) anhand aller Patientinnen und
Patienten mit Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858-Substitutionsmutation. Da er den
Anteilswert anschlieBend nur auf Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion
anwendet, ergibt sich daraus eine potenzielle Unsicherheit. Ermittelt man den Anteil ohne
T790M-Mutation ausschlielRlich anhand der Patientinnen und Patienten mit Exon-19-
Deletion, so ergibt sich ein niedrigerer Anteilswert in Héhe von 55,9 % [17].

Zu Schritt 9: Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 bzw. mit ECOG-PS 2 2

Der pU berechnet die Anteilswerte fir den jeweiligen ECOG-PS anhand derjenigen mit
bekanntem ECOG-PS. Er geht somit implizit davon aus, dass sich die Verteilung der
unbekannten Falle genauso verhalt wie die Verteilung der bekannten Falle. Dies fihrt — wie
der pU ebenfalls anmerkt — vor dem Hintergrund des Anteils an Fdllen mit unbekanntem
ECOG-PS in Hohe von 23,7 % in der zugrunde liegenden Quelle [17] zu Unsicherheit.

Die Zielpopulation unterteilt sich aufgrund der vom G-BA benannten zweckmaRigen
Vergleichstherapie in Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS 0 oder 1 bzw. mit ECOG-PS 2.
Entgegen dieser Vorgabe schlieRt der pU durch sein Vorgehen potenziell zusatzlich auch
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS > 2 ein. Anhand der vom pU mitgelieferten Quellen
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lasst sich jedoch nicht feststellen, wie hoch der Anteil dieser Patientengruppe an allen
Patientinnen und Patienten mit ECOG-PS = 2 in der Zweitlinientherapie ist, sodass das Ausmalf$
dieser tendenziellen Uberschitzung fiir Fragestellung 2 unklar bleibt.

Weiterer Bewertungsaspekt

GemalR den Hinweisen des G-BA zum vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich
histologisch vorwiegend um Adenokarzinome (siehe Abschnitt Il 1.1). Zudem kommen laut
Anwendungsgebiet von Pemetrexed [32] (Teil der zu bewertenden Kombinationstherapie)
keine Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Uberwiegend plattenepithelialer Histologie infrage. Zusatzlich ist darauf hinzuweisen, dass
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie im Rahmen der
Zulassungsstudie von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed beim
vorbehandelten NSCLC (MARIPOSA-2) ausgeschlossen wurden. Der pU setzt keinen expliziten
Anteilswert an, um Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie im Rahmen
der Herleitung der Zielpopulation auszuschlieRen (im Gegensatz z. B. zum friheren Verfahren
zu Osimertinib u. a. in Kombination mit Pemetrexed als Erstlinientherapie bei Patientinnen
und Patienten mit Exon-19-Deletion oder Exon-21-L858R-Substitutionsmutation [28]).
Andererseits geht aus der Auswertung des prospektiven CRISP-Registers [17], die der pU u. a.
im Rahmen von Schritt 6 flr die Bestimmung des Anteils von Exon-19-Deletionen und Exon-
21-L858R-Substitutionsmutationen an allen EGFR-Mutationen heranzieht, hervor, dass
lediglich 12 der insgesamt 591 Patientinnen und Patienten mit Exon-19-Deletion oder Exon-
21-L858R-Substitutionsmutation eine plattenepitheliale Histologie aufweisen (entspricht ca.
2 %). Folglich ist davon auszugehen, dass durch den Berechnungsschritt 6 Karzinome mit
plattenepithelialer Histologie weitgehend ausgeschlossen werden.

I11.3.3 Anzahl der Patientinnen und Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung je Fragestellung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine Patienten-
zahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU berechnet basierend auf den beim ZfKD abgefragten Inzidenzen des Lungenkarzinoms
fir die Jahre 2017 bis 2021 [3] eine mittlere jahrliche Steigerungsrate von 0,36 %. Da er die
Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation inzidenzbasiert herleitet,
Ubertragt er diese Steigerungsrate auf die Patientenzahl der GKV-Zielpopulation. Auf diese
Weise ldsst sich anhand der Angaben des pU fiir das Jahr 2029 eine Anzahl von 466 bis 2272
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation prognostizieren.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung

Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der | Bezeichnung der Patientengruppe Anzahl der Kommentar
zu bewertenden Patientinnen
Therapie und Patienten?
Amivantamab Erwachsene mit fortgeschrittenem 458-2232°¢ Insgesamt ist die vom pU
+ Carboplatin NSCLC mit EGFR-Exon-19-Deletionen angegebene Anzahl der
+ Pemetrexed oder Exon-21-L858R- Patientinnen und Patienten in
Substitutionsmutationen nach der GKV-Zielpopulation —
Versagen einer vorherigen Therapie, insbesondere fir
einschlieRlich eines EGFR-TKI®, davon Fragestellung 1 — tendenziell
Patientinnen und Patienten mit 354-1723 unterschatzt.
ECOG-PS 0-1 (Fragestellung 1) Mafgeblich fiir diese Bewertung

ist, dass der pU einen zu
geringen EGFR-Anteil
veranschlagt sowie
ausschlieflich Patientinnen und
Patienten beriicksichtigt, fir die
im Betrachtungsjahr eine
Zweitlinientherapie infrage
kommt. Patientinnen und
Patienten, die sich bereits in den
Vorjahren in einer
Zweitlinientherapie befinden und
flr die im Betrachtungsjahr eine
weitere Therapielinie infrage
kommt, werden hingegen nicht
bericksichtigt.

Patientinnen und Patienten mit 104-509
ECOG-PS 2 (Fragestellung 2)

a. Angaben des pU

b. Fur das vorliegende Anwendungsgebiet wird gemaR G-BA davon ausgegangen, keine Indikation zu einer
definitiven Lokaltherapie besteht Zudem wird davon ausgegangen, dass fiir die Patientinnen und
Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
keine (weitere) molekular stratifizierte Therapie gegen ALK, BRAF, Exon20, KRAS p.G12C, METex14, NTRK,
RET oder ROS1 gerichtet in Betracht kommt.

c. eigene Berechnung auf Basis der Angaben des pU

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; ECOG-PS: Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA:
Gemeinsamer Bundesausschuss; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral
Oncogene Homolog; METex14: Exon 14 des Mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; NTRK: neurotrophe Tyrosinkinase; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET:
Rearranged During Transfection; ROS1: C-ros Oncogene 1; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 B, Abschnitt 3.3)

Die Angaben des pU zu den Kosten der Therapie fiir die GKV befinden sich in Modul 3 B
(Abschnitt 3.3) des Dossiers.

Der G-BA hat die folgenden zweckmaligen Vergleichstherapien benannt:

= Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie, einschlieRlich
eines EGFR-TKI; ECOG-PS 0 oder 1 (Fragestellung 1):

o Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel

= Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC mit EGFR-Exon-19-Deletionen oder Exon-21-
L858R-Substitutionsmutationen nach Versagen einer vorherigen Therapie, einschlieRlich
eines EGFR-TKI; ECOG-PS 2 (Fragestellung 2):

o Carboplatin in Kombination mit einem Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder Pemetrexed) vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie oder

o Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel oder

@ Monotherapie mit Gemcitabin oder Vinorelbin (nur fir Patientinnen und Patienten,
fiir die eine platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet ist)

Der pU liefert in Modul 3 B (Abschnitt 3.3) Angaben zur zu bewertenden Therapie sowie zu
den benannten zweckmaRigen Vergleichstherapien, die in den nachfolgenden Abschnitten
kommentiert werden. Nicht kommentiert werden zusatzliche Angaben des pU zu Osimertinib
bei, da Osimertinib nicht Bestandteil der zweckmaRigen Vergleichstherapie ist.

Zur Behandlungsdauer, zum Verbrauch und zu den Kosten macht der pU fiir Amivantamab in
Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed jeweils Angaben sowohl fir das
1. Behandlungsjahr als auch fur die Folgejahre. Fir Atezolizumab in Kombination mit
Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel liefert der pU hingegen ausschlieBlich Angaben fir
das 1. Behandlungsjahr.

Atezolizumab ist in 2 Darreichungsformen verfligbar (intravends [33] und subkutan [34]). Fiir
Atezolizumab (subkutan) [34] liefert der pU keine Angaben. Die Arzneimittelkosten auf
Grundlage der subkutanen Darreichung entsprechen den Arzneimittelkosten, die der pU auf
Grundlage der 3-wdéchigen intravendsen Darreichung ermittelt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe
entfallen jedoch bei der subkutanen Darreichung, sodass diese insgesamt zu geringeren
Jahrestherapiekosten als die intravendse Darreichung fiihrt.
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I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin
und Pemetrexed, von nab-Paclitaxel in Kombination mit Carboplatin sowie von Gemcitabin
und Vinorelbin (jeweils als Monotherapie) entsprechen den Fachinformationen [1,35-37].

Fiir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed macht der pU Angaben fiir
das 1.Behandlungsjahr und je Folgejahr. Dabei differenziert er im 1. Behandlungsjahr
zwischen einer 1. Therapiephase und einer anschlieBenden Erhaltungsphase. In der
1. Therapiephase geht der pU fiir Amivantamab von einer Behandlung 1-mal pro Woche fiir
insgesamt 4 Wochen aus, wobei die Gabe in der 1. Behandlungswoche als geteilte Dosis an 2
Tagen erfolgt. In den Wochen 5 und 6 findet keine Therapie mit Amivantamab statt.
AnschlieRend (ab der 7. Behandlungswoche; Erhaltungsphase im 1. Behandlungsjahr) geht der
pU von einer Behandlung mit Amivantamab 1-mal alle 3 Wochen aus. Fur Carboplatin legt der
pU eine Behandlung 1-mal alle 3 Wochen fiir insgesamt 12 Wochen zugrunde. Fiir Pemetrexed
geht er von einer Behandlung von 1-mal alle 3 Wochen Gber das gesamte Jahr aus. Je Folgejahr
geht der pU fiir Amivantamab und Pemetrexed von einer Behandlung 1-mal alle 3 Wochen
aus.

GemdaR Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie ist fir
carboplatinhaltige Arzneimittel in der Kombinationstherapie bei fortgeschrittenem NSCLC
eine Wiederholung der Therapie alle 3 bis 4 Wochen empfohlen [38]. Der pU legt fir die
Kombinationstherapie mit Carboplatin eine 3-wdchentliche Zyklusdauer zugrunde und
verweist dabei auf die Tragenden Griinde zum Beschluss von Selpercatinib aus dem Jahr 2021
[4,6]. Des Weiteren geht er — mit Verweis auf die Tragenden Griinde zu Selpercatinib [4,6] —
bei der Anzahl der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der
Kombinationspartner (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel oder Pemetrexed) von
den gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.

Fiir Atezolizumab geht der pU von einem Behandlungsmodus 1-mal alle 3 Wochen (1200 mg
Atezolizumab intravends) aus. GemaR der Fachinformation [33] sind zur intraventsen
Darreichung jedoch auch abweichende Behandlungsschemata mdoglich. Demnach kann
Atezolizumab sowohl in einer héheren Frequenz mit geringerer Dosierung (840 mg alle 2
Wochen) als auch in einer geringeren Frequenz mit hoherer Dosierung (1680 mg alle 4
Wochen) verabreicht werden. Unter Berlicksichtigung dieser abweichenden Behandlungs-
schemata wiirde sich eine hohere (1-mal alle 2 Wochen) bzw. niedrigere (1-mal alle 4 Wochen)
Anzahl an Behandlungstagen ergeben. Der pU veranschlagt fir Carboplatin und Paclitaxel in
Kombination mit Atezolizumab und Bevacizumab eine Behandlungsdauer von 6 Zyklen. Dies
stellt eine Obergrenze dar, da gemaR Fachinformation 4 oder 6 Zyklen fir Carboplatin und
Paclitaxel in Kombination mit Atezolizumab und Bevacizumab empfohlen werden [33].
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Da fiir die Wirkstoffe in den Fachinformationen [1,33,35-37] und in der Anlage VI (Off-Label-
Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [38] — mit Ausnahme von Carboplatin im
Rahmen der zu bewertenden Therapie [1] bzw. Carboplatin und Paclitaxel in Kombination mit
Atezolizumab und Bevacizumab [33] — keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert ist,
wird in der vorliegenden Bewertung rechnerisch die Behandlung tliber das gesamte Jahr
zugrunde gelegt, auch wenn die tatsachliche Behandlungsdauer patientenindividuell
unterschiedlich ist. Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen liberwiegend den Fachinforma-
tionen [1,33,35-37].

Der Verbrauch der Wirkstoffe — mit Ausnahme von Atezolizumab — richtet sich nach der
Korperoberfliche (KOF) bzw. dem Kérpergewicht. Die KOF von 1,91 m? berechnet der pU
mittels der DuBois-Formel unter Verwendung eines durchschnittlichen Kopergewichts von
77,7 kg und einer durchschnittlichen KérpergréBe von 172,5 cm laut Mikrozensus 2021 [39].

Fir Amivantamab ist die Dosierung gemafR Fachinformation [1] abhangig vom Kdpergewicht
(< 80 kg bzw. = 80 kg) bei Behandlungsbeginn. Weitere Dosisanpassungen bei nachfolgenden
Anderungen des Képergewichts sind nicht erforderlich[1]. Der pU macht Angaben zum
Verbrauch fiir Patientinnen und Patienten mit einem Korpergewicht < 80 kg (eine Dosis von
1400 mg [d. h. 4 Durchstechflaschen; 1. bis 4. Behandlungswoche] bzw. 1750 mg [d. h.
5 Durchstechflaschen; ab 7. Behandlungswoche] [1]). Das ist nachvollziehbar, da dies fir
Person mit einem durchschnittlichen Kérpergewicht von 77,7 kg malRgeblich ist.

Der pU setzt flr seine Berechnung unter Verweis auf die Fachinformation von Amivantamab
[1] eine Dosierung von 500 mg/m? KOF pro Gabe fir Carboplatin an. Dabei ist darauf
hinzuweisen, dass in Abschnitt 5.1 der Fachinformation [1] basierend auf der Zulassungsstudie
MARIPOSA-2 [1] fiir Carboplatin auch eine Dosierung mit einer Area under the Curve (AUC)
von 5 mg/ml pro Minute angegeben ist [1].

Flr den Verbrauch von Carboplatin im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird in
der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [38] eine Dosierung
von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. Area under the Curve (AUC) 6 mg/ml pro Minute pro Gabe
angegeben. Der pU setzt fiir Carboplatin mit Bezug auf die Anlage VI (Off-Label-Use) zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [38] eine Dosierung von 500 mg/m? KOF an. Fur die
Kombination mit nab-Paclitaxel konnte auch auf Basis der Fachinformation [37] fir
Carboplatin die empfohlene Dosierung von AUC von 6 mg * min/ml veranschlagt werden.

Fir Atezolizumab wirden beim Heranziehen der weiteren Behandlungsschemata (siehe
Abschnitt 11 2.1) sowohl fur die Anwendung 1-mal alle 2 Wochen als auch fiir die Anwendung
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1-mal alle 4 Wochen ein héherer Verbrauch anfallen. Flr Bevacizumab veranschlagt der pU
eine Dosierung von 15 mg/kg Korpergewicht. Dies ist als Obergrenze nachvollziehbar.
Alternativ kann Bevacizumab gemaR Fachinformation [40] auch in der Dosierung 7,5 mg/kg
gegeben werden. Fiir Carboplatin und Paclitaxel in Kombination mit Atezolizumab und
Bevacizumab ergibt sich bei Beriicksichtigung einer kiirzeren Behandlungsdauer von 4 Zyklen
(siehe Abschnitt Il 2.1) zudem ein geringerer Jahresverbrauch.

I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Amivantamab (in Kombination mit Carboplatin und
Paclitaxel) sowie den Arzneimitteln der zweckmaRigen Vergleichstherapie geben korrekt den
Stand der Lauer-Taxe vom 01.12.2024 wieder. Dabei ist jedoch folgendes zu beachten:

Fir Carboplatin Iasst sich mit einer hdheren Anzahl an Durchstechflaschen (2-mal 450 mg und
2-mal 50 mg) eine wirtschaftlichere Stlickelung mit weniger Verwurf darstellen als die vom pU
veranschlagte Stlickelung (1-mal 600 mg und 1-mal 450 mg) ist.

Flir Pemetrexed lasst sich eine Stiickelung mit einer geringeren Anzahl an Durchstechflaschen
(1-mal 1000 mg) darstellen, die jedoch unwirtschaftlicher als die vom pU veranschlagte
Stlickelung (2-mal 500 mg) ist.

Far Vinorelbin entstehen zur Erreichung einer Dosis (inkl. Verwurf) von 60 mg hohere Kosten
als vom pU veranschlagt, da der pU nicht ausschliefRlich Préaparate des gleichen Herstellers
kombiniert.

Flir Gemcitabin |asst sich eine Stlickelung mit einer geringeren Anzahl an Durchstechflaschen
(1-mal 2000 mg und 2-mal 200 mg) darstellen, die jedoch unwirtschaftlicher als die vom pU
veranschlagte Stiickelung (2-mal 1000 mg und 2-mal 200 mg) ist.

Fiir Paclitaxel zieht der pU ein Importpraparat heran. Diese sollen gemaR Dossiervorlage nicht
beriicksichtigt werden. Bei Ausschluss von Importarzneimitteln ergeben sich fir Paclitaxel
hohere Arzneimittelkosten.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Dies ist nicht
nachvollziehbar, da fir alle Wirkstoffe gemafls Fachinformation [1,32,33,35-37,40-43] Kosten
fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. So fallen fiir Amivantamab, Pemetrexed
und Paclitaxel Kosten fiir die Begleit- bzw. Pramedikation an. Zudem koénnen fir alle
Wirkstoffe (weitere) zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B. fiir die Infusionstherapie
oder die regelmaRige Uberwachung verschiedener Laborparameter) angesetzt werden, die
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der pU nicht bertcksichtigt. Somit sind die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen
GKV-Leistungen unterschatzt.

Der pU macht Angaben zu den Kosten fiir die Herstellung parenteraler Losungen mit
monoklonalen Antikorpern bzw. Zytostatika gemaB Hilfstaxe in Hohe von 100 € je
Zubereitung. Diese Angaben sind je applikationsfertiger Einheit zum aktuellen Sachstand
plausibel [44].

Fir Amivantamab veranschlagt der pU Kosten gemald Hilfstaxe basierend auf 19,4
Behandlungstagen fiur das 1. Behandlungsjahr. Hierbei ist zu beachten, dass aufgrund der
geteilten Gabe von Amivantamab in der 1.Therapiewoche (siehe Abschnitt 1l 2.1) eine
zusatzliche Zubereitung (insgesamt 20,4 im 1. Behandlungsjahr) angesetzt werden kann, den
der pU zunéachst nicht berlcksichtigt. Die Summe der Jahrestherapiekosten (Modul 3 B,
Abschnitt 3.3.5) fur die Kombinationstherapie im 1. Behandlungsjahr enthalt abweichend zu
seinen Angaben bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (Modul 3 B, Abschnitt 3.3.4)
korrekt die Kosten fir die Hilfstaxe basierend auf einer Anzahl von 20,4 Zubereitungen. Fir
die Folgejahre weist der pU im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten (Modul 3 B,
Abschnitt 3.3.5) dagegen hohere Kosten (um 400 €) gemal Hilfstaxe aus, als im Abschnitt zu
den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (Abschnitt 3.3.4). Fur die Folgejahre sind die
Angaben des pU in (Modul 3B, Abschnitt 3.3.4) basierend auf einem 3-wochigen
Behandlungsmodus nachvollziehbar (siehe Abschnitt 1l 2.1). Die hoheren Kosten gemaf
Hilfstaxe im Rahmen der Jahrestherapiekosten (Modul 3 B, Abschnitt 3.3.5) sind zum
aktuellen Sachstand tberschatzt [44].

Fir Atezolizumab fallen je nach angewendetem intravenésem Behandlungsschema (alle 2
oder 4 Wochen, siehe Abschnitt Il 2.1) insgesamt hohere oder niedrigere Kosten gemaR
Hilfstaxe an. Bei subkutaner Gabe entfallen die Kosten gemaR Hilfstaxe. Fir Carboplatin und
Paclitaxel in Kombination mit Atezolizumab und Bevacizumab fallen bei einer kiirzeren
Behandlungsdauer (4 Zyklen als Untergrenze, siehe Abschnitt Il 2.1) geringere Kosten gemaf
Hilfstaxe an.

I1 2.5 Jahrestherapiekosten

Eine Ubersicht {iber die vom pU berechneten Kosten findet sich in Tabelle 2 in Abschnitt Il 2.6.

Zu bewertende Therapie

Der pU ermittelt fir Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
Jahrestherapiekosten in Hohe von 187 046,20 € fiir das 1. Behandlungsjahr und 174 284,12 €
je Folgejahr. Die Angaben beinhalten Arzneimittelkosten sowie Kosten gemaR Hilfstaxe fur die
Herstellung parenteraler Zubereitungen. Die Arzneimittelkosten im 1. Behandlungsjahr sind
in der Gr6Renordnung plausibel, obwohl fiir Carboplatin eine wirtschaftlichere Stiickelung als
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vom pU veranschlagt zur Verfligung steht (siehe Abschnitt Ill 2.3). Die Arzneimittelkosten je
Folgejahr sind plausibel. Die Kosten gemald Hilfstaxe sind fiir das 1. Behandlungsjahr zum
aktuellen Sachstand plausibel. Je Folgejahr sind die Kosten gemafR Hilfstaxe zum aktuellen
Sachstand liberschéatzt. Es fallen im 1. Behandlungsjahr und je Folgejahr Kosten fiir zusatzlich
notwendige GKV-Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt (siehe Abschnitt Il 2.4).

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie
beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten gemaR Hilfstaxe.

Flr Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel kénnen im
1. Behandlungsjahr abweichende Arzneimittelkosten und Kosten gemaf$ Hilfstaxe entstehen:

=  Fir Atezolizumab kénnen unter Berlicksichtigung der alternativen intravendsen
Behandlungsschemata (alle 2 oder 4 Wochen, siehe Abschnitt Il 2.1) hohere
Arzneimittelkosten anfallen.

=  Fir Bevacizumab kénnen bei Berlicksichtigung einer geringeren Dosierung als
Untergrenze (7,5 mg/kg Korpergewicht als Untergrenze, siehe Abschnitt Il 2.2) geringere
Arzneimittelkosten anfallen.

=  Fir Paclitaxel entstehen bei ausschlieBlicher Berlicksichtigung nicht importierter
Praparate (siehe Abschnitt Il 2.3) fiir die vom pU veranschlagte Behandlungsdauer
hohere Arzneimittelkosten.

=  Flr Carboplatin und Paclitaxel fallen bei Berticksichtigung der kirzeren
Behandlungsdauer (4 Zyklen als Untergrenze, siehe Abschnitt Il 2.1) zudem geringere
Arzneimittelkosten an.

= Die Kosten gemaR Hilfstaxe kdnnen fir Atezolizumab (intravends), Carboplatin und
Paclitaxel ebenfalls abweichen (siehe Abschnitt Il 2.4). Bei subkutaner Anwendung
entfallen die Kosten gemal Hilfstaxe fiir Atezolizumab.

Fir Atezolizumab in Kombination mit Bevacizumab, Carboplatin und Paclitaxel fallen je
Folgejahr zudem geringere Arzneimittelkosten und Kosten gemdR Hilfstaxe an, da die
Behandlung mit Carboplatin und Paclitaxel entfallt.

Fiir Carboplatin in Kombination mit Vinorelbin sind die Arzneimittelkosten in der GréRen-
ordnung plausibel, obwohl fiir Carboplatin eine wirtschaftlichere Stlickelung zur Verfiigung
steht und fir Vinorelbin in der Obergrenze Praparate desselben Herstellers zu berticksichtigen
sind (siehe Abschnitt Il 2.3).
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Flr Carboplatin in Kombination mit Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten unterschatzt, da fir
Paclitaxel bei ausschlieBlicher Berlcksichtigung nicht importierter Praparate (siehe
Abschnitt Il 2.3) héhere Kosten entstehen.

Fiir die weiteren Therapieregime, die Carboplatin enthalten, sind die Arzneimittelkosten trotz
der verfigbaren wirtschaftlicheren Stiickelung fir Carboplatin (siehe Abschnitt Il 2.3) in der
GroRenordnung plausibel.

Fir Gemcitabin (Monotherapie) sind die Arzneimittelkosten plausibel.

Far Vinorelbin (Monotherapie) sind die Arzneimittelkosten in der Untergrenze plausibel und
in der Obergrenze unterschatzt, da bei Berlicksichtigung von Praparaten desselben Herstellers
hohere Kosten anfallen (siehe Abschnitt Il 2.3).

Fir alle Wirkstoffe fallen Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der pU
nicht veranschlagt (siehe Abschnitt Il 2.4). Fiir alle Wirkstoffe sind die vom pU angegeben
Kosten zur Herstellung parenteraler Zubereitungen gemal$ Hilfstaxe zum aktuellen Sachstand
plausibel (siehe Abschnitt 11 2.4).
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I12.6 Kosten der Therapie fiir die GKV — Zusammenfassung

28.04.2025

Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Substitutionsmutationen
nach Versagen einer
vorherigen Therapie,
einschlieBlich eines EGFR-
TKI

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €*
zweckmaBigen GKV- (geman
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Zu bewertende Therapie
Amivantamab Erwachsene mit 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten sind im 1. Jahr in der
+ Carboplatin fortgeschrittenem NSCLC 182 866,20 |0 4180,00 187 046,20 |GréRenordnung plausibel, obwohl fiir Carboplatin
+ Pemetrexed mit EGFR-Exon-19- eine wirtschaftlichere Stlickelung zur Verfiigung
Deletionen oder Exon-21- Folgeiahre: |Folgejahre: | Folgeiahre: Foleeiahre: steht als vom pU veranschlagt. Die
L858R- TOgelanre: Arzneimittelkosten je Folgejahr sind plausibel. Es
170404,12 |0 3880,00 174 284,12

fallen im 1. Jahr und je Folgejahr Kosten fir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen an, die der
pU nicht veranschlagt.

Die Kosten gemal Hilfstaxe sind zum aktuellen
Sachstand fiir das 1. Jahr plausibel und je Folgejahr
Uberschatzt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient

bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

+ Carboplatin
+ Paclitaxel

mit EGFR-Exon-19-
Deletionen oder Exon-21-
L858R-
Substitutionsmutationen
nach Versagen einer
vorherigen Therapie,
einschlieBlich eines EGFR-
TKI; ECOG-PS 0-1
(Fragestellung 1)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemaR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Atezolizumab Erwachsene mit 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: 1. Jahr: Die Arzneimittelkosten konnen wie folgt abweichen:
+ Bevacizumab fortgeschrittenem NSCLC 1114 384,10 |0 4680,00 119 064,10 |= Fiir Atezolizumab fallen bei alternativen

Behandlungsschemata (alle 2 oder 4 Wochen)
héhere Arzneimittelkosten an.

= Fir Bevacizumab (geringere Dosis), Carboplatin
und Paclitaxel (jeweils kiirzere
Behandlungsdauer) kénnen geringere
Arzneimittelkosten anfallen.

= Fir Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten fiir die
vom pU veranschlagte Behandlungsdauer
unterschatzt.

Die Kosten gemal Hilfstaxe kdnnen insgesamt
ebenfalls hoher oder niedriger ausfallen (abhangig
von Behandlungsdauer bzw. -schemata und
Darreichungsform).

Je Folgejahr fallen geringere Arzneimittelkosten und
Kosten gemaR Hilfstaxe an.

Es fallen Kosten fir zuséatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt.
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Tabelle 2: Kosten fiir die GKV fir die zu bewertende Therapie und die zweckmaRige Vergleichstherapie pro Patientin oder Patient
bezogen auf 1 Jahr (mehrseitige Tabelle)

Bezeichnung der |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir Jahres- Kommentar
zu bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige GKV- | therapie-
Therapie bzw. der notwendige | Leistungen kosten in €°
zweckmaBigen GKV- (gemanR
Vergleichstherapie Leistungen |Hilfstaxe) in €°
in €
Carboplatin Erwachsene mit
+Vinorelbin® | fortgeschrittenem NSCLC 143 757 93 |9 5220,00 18 947,03— | Die Arzneimittelkosten sind
mit EGFR-Exon-19- 82149 200 9 N . . .
) 14 821,4 41,4 = fiir Carboplatin + Paclitaxel unterschitzt,
Deletionen oder Exon-21-
+ Gemcitabin L858R- 16 774,47 0 5220,00 21994,47 = fiir Gemcitabin (Monotherapie) plausibel,
+ Docetaxel Substitutionsmutationen 17 241,49 0 3480,00 20 721,49 = flir Vinorelbin (Monotherapie) in der Untergrenze
i lausibel und in der Obergrenze unterschatzt und
+ Paclitaxel nach Versagen einer 24390,80 |0 3480,00 27 870,80 prausibelt >rrenze an
vorherigen Therapie, = fiir die weiteren Therapieoptionen in der
+ Pemetrexed einschlieBlich eines EGFR- |27 483,13 0 3480,00 30 963,13 GroRenordnung plausibel.
+ nab-Paclitaxel | TKI; ECOG-PS 2 51 263,36 6960,00 58 223,36 Der pU vernachlassigt fir alle Wirkstoffe Kosten fur
Fragestellung 2 27l i _Lei i
Gemcitabin® (Frag g2) 6998,94 0 3900,00 10898,04 |2usdtzlich notwendige GKV-Leistungen. Die Kosten
gemaR Hilfstaxe sind zum aktuellen Sachstand
Vinorelbin® ¢ 7498,75- 5210,00 12708,75~ | plausibel.
9137,30 14 347,30

a. Angaben des pU

b. Die Angaben beziehen sich auf Vinorelbin intravenos.
c. nur fur Patientinnen und Patienten, flr die eine platinbasierte Chemotherapie nicht geeignet ist

ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung;
NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor
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I12.7 Versorgungsanteile

Der pU liefert keine quantitativen Angaben zu den Versorgungsanteilen. Er erlautert zudem,
dass eine Behandlung laut Fachinformation von Amivantamab [1] bei Uberempfindlichkeit
gegen den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert ist. Der
pU gibt an, dass die Behandlung mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed sowohl ambulant als auch stationar durchgefiihrt werden kénne.
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113 Kommentar zur Anzahl der Priifungsteilnehmerinnen und Priifungsteilnehmer an
deutschen Priifstellen (Modul 3 B, Abschnitt 3.6)

Der Kommentar zu den Angaben des pU entfallt, da das zu bewertende Arzneimittel vor dem
01.01.2025 in Verkehr gebracht wurde und somit die Anzahl an Priifungsteilnehmerinnen und
Priufungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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