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1 Hintergrund
1.1 Zugelassenes Anwendungsgebiet

Amivantamab ist fiir mehrere Anwendungsgebiete zugelassen. Die vorliegende
Dossierbewertung bezieht sich ausschlieBlich auf folgendes Anwendungsgebiet:

Amivantamab ist indiziert in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed zur
Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem nicht
kleinzelligen Lungenkarzinom mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors.

1.2 Verlauf des Projekts

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) 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.

Fiir die Bewertung war zudem die Einbindung von Betroffenen beziehungsweise
Patientenorganisationen 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 verfligbaren Therapien
fir das Anwendungsgebiet, Erwartungen an eine neue Therapie und gegebenenfalls
zusatzliche Informationen umfassen. Im Rahmen der vorliegenden Dossierbewertung gingen
keine Riickmeldungen von Betroffenen beziehungsweise Patientenorganisationen ein.

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

Fiir 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
gegebenenfalls 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 C, Abschnitt 3.2 (Anzahl der Patienten mit therapeutisch bedeutsamem
Zusatznutzen)

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

= Modul 3 C, Abschnitt 3.6 (Angaben zur Anzahl der Priifungsteilnehmer an den
klinischen Priifungen 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 Satz 2 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 fur 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
pharmazeutisches Unternehmen, einen Medizinproduktehersteller oder einen industriellen
Interessenverband 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
pharmazeutischen Unternehmen, einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen
Interessenverband sogenannte Drittmittel erhalten (d. h. finanzielle Unterstiitzung z. B. fiir
Forschungsaktivitaten, 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
Teilnahmegebihren fiir Fortbildungen / Kongresse erhalten von einer Einrichtung des
Gesundheitswesens (z. B. einer Klinik, einer Einrichtung der Selbstverwaltung, einer
Fachgesellschaft, einem Auftragsforschungsinstitut), einem pharmazeutischen Unternehmen,
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einem Medizinproduktehersteller oder einem industriellen Interessenverband? Sofern Sie in
einer grofReren Institution tatig sind, genligen Angaben zu lhrer Arbeitseinheit, z.B.
Klinikabteilung, Forschungsgruppe.

Frage 6: Besitzen Sie Aktien, Optionsscheine oder sonstige Geschaftsanteile 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
pharmazeutische Unternehmen oder Medizinproduktehersteller ausgerichtet ist? Besitzen Sie
Patente fiir 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 Umstdnde, 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?
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Teill: Nutzenbewertung
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|  AbkUrzungsverzeichnis

Abkiirzung Bedeutung

AWMF Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

ECOG-PS Eastern Cooperative Oncology Group — Performance Status

EGFR Epidermal Growth Factor Receptor (epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor)

EMA Europdische Arzneimittelagentur

EORTC QLQ-C30 European Organisation for Research and Treatment of Cancer Quality
of Life Questionnaire — Core 30

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKV gesetzliche Krankenversicherung

IQWiG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

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

PFS progressionsfreies Uberleben

PROMIS PF-8c Patient-reported Outcomes Measurement Information System Physical
Function Short Form 8c

pU pharmazeutischer Unternehmer

RCT Randomized controlled Trial (randomisierte kontrollierte Studie)

SGB Sozialgesetzbuch

SUE schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis

UE unerwdiinschtes Ereignis

VAS visuelle Analogskala
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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 Folgenden Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors
(EGFR) als Erstlinientherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 2
dargestellte Fragestellung.
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Tabelle 2: Fragestellung der Nutzenbewertung von Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie® ® ¢
Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC und = Cisplatin in Kombination mit einem
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
EGFR; Erstlinientherapie Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder
Pemetrexed)
oder

= 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

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Fur das Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass weder eine Indikation zu einer definitiven
Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen,
dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab keine weitere
molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in
Betracht kommt.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncegene
Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Dabei wahlt der
pU aus den festgelegten Therapieoptionen Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed aus.

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.

Ergebnisse

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein. Die Studie PAPILLON ist fiir die
Nutzenbewertung relevant. Die vom pU vorgelegten Daten sind jedoch nicht geeignet, um
Aussagen zum Zusatznutzen von Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed im Vergleich zur
zweckmaRBigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR in der Erstlinientherapie
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abzuleiten. Dies ist darin begriindet, dass der fiir die Nutzenbewertung relevante Datenschnitt
nicht vollstandig vorgelegt wurde. Das Dossier ist somit inhaltlich unvollstandig. Im Folgenden
wird zundachst die Studie PAPILLON beschrieben und anschlieRend die fehlende Eignung der
vorgelegten Daten fir die Nutzenbewertung erlautert.

Studienpool und Studiendesign

Die Studie PAPILLON ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Amivantamab +
Carboplatin + Pemetrexed gegeniber Carboplatin + Pemetrexed. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht plattenepithelialen NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR.
Die Patientinnen und Patienten durften dabei keine Vorbehandlung fir das lokal
fortgeschrittene oder metastasierte NSCLC erhalten haben. Bei den Patientinnen und
Patienten musste ein guter Allgemeinzustand bestehen, entsprechend einem Eastern
Cooperative Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1.

In der Studie PAPILLON wurden insgesamt 308 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhéltnis 1:1 zufdllig dem Interventionsarm (N = 153) oder dem Vergleichsarm
(N = 155) zugeteilt.

Die Behandlung mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im
Interventionsarm entspricht weitgehend der Fachinformation. Die Kombination von
Carboplatin und Pemetrexed im Vergleichsarm der Studie PAPILLON ist fir die vorliegende
Indikation in den jeweiligen Fachinformationen nicht zugelassen (vgl. Anlage VI zum
Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie). Das Therapieregime in der Studie PAPILLON
entspricht jedoch der Empfehlung in der S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und
Nachsorge des Lungenkarzinoms der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF).

Primarer Endpunkt der Studie PAPILLON ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundare
Endpunkte werden in den Kategorien Mortalitat, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Datenschnitte

Fir die Studie PAPILLON wurden 2 Datenschnitte durchgefiihrt:
= 1. Datenschnitt vom 03.05.2023: praspezifizierte primare Analyse aller Endpunkte,
geplant nach Eintreten von 200 PFS Ereignissen

= 2. Datenschnitt vom 31.10.2023: nicht praspezifizierte Analyse zum Gesamtuberleben;
von den Zulassungsbehdérden angefordert
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Auswertungen zum vorgelegten Datenschnitt vom 03.05.2023 sind nicht geeignet

Der pU stellt in seinem Modul 4 C den préaspezifizierten 1. Datenschnitt vom 03.05.2023
vollstandig dar. Fiir den aktuellen 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 legt der pU ausschlief3lich
Ergebnisse zum Gesamtiberleben vor. Der pU gibt fur diesen Datenschnitt an, dass dieser
durch die amerikanische Zulassungsbehoérde Food and Drug Administration (FDA) zur
Aktualisierung der Ergebnisse zum Gesamtiberleben angefordert wurde. Dies lasst sich
jedoch anhand der vorliegenden Unterlagen nicht nachvollziehen. Unabhangig davon hat auch
die europaische Arzneimittelagentur (EMA) einen weiteren Datenschnitt zur Aktualisierung
der Ergebnisse zum Gesamtiberleben im Rahmen des Zulassungsprozesses angefordert,
woraufhin der pU den 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 vorgelegt hat.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Der 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 wurde von
der EMA angefordert und stellt den aktuellsten Datenschnitt dar. Zwischen dem 1. und
2. Datenschnitt liegen ca. 6 Monate, was im vorliegenden Fall einer rund 40 % langeren
Nachbeobachtungszeit fiir das Gesamtiiberleben entspricht. Zum 1. Datenschnitt waren noch
70 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (46 %) und 24 Patientinnen und Patienten
im Kontrollarm (15 %) unter Behandlung mit der Studienmedikation. Fiir diese Patientinnen
und Patienten wurden entsprechend weiterhin Daten zu patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitit und Neben-
wirkungen erhoben. Der 2.Datenschnitt enthdlt somit einen relevant hdheren
Informationsgehalt. GemadR Modulvorlage ist fiir die Nutzenbewertung somit der
2. Datenschnitt vom 31.10.2023 relevant. Fiir diesen Datenschnitt sind entsprechend der
Modulvorlage fiir alle erhobenen relevanten Endpunkte Auswertungen durchzufiihren und
vorzulegen. Das gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung
einzelner Endpunkte geplant war. Der pU legt fiir den 2. Datenschnitt jedoch ausschlieRlich
Daten zum Gesamtiberleben vor. Der Datenschnitt ist somit unvollstéandig aufbereitet und die
Auswertungen im Dossier des pU sind nicht flr die Nutzenbewertung geeignet.

Insgesamt sind fiir die Nutzenbewertung Auswertungen zum aktuellsten, 2. Datenschnitt
relevant. Diese wurden vom pU nicht vollstandig vorgelegt, das Dossier ist somit inhaltlich
unvollstandig.

Ergebnisse zum Zusatznutzen

Da fiir die Nutzenbewertung keine geeigneten Daten vorliegen, ergibt sich kein Anhaltspunkt
flir einen Zusatznutzen von Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed gegeniber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.8 -



Dossierbewertung A25-10
Amivantamab (NSCLC, Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed)

Version 1.0
28.04.2025

Wabhrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens, Patientengruppen mit therapeutisch
bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 3 zeigt eine Zusammenfassung von Wahrscheinlichkeit
Zusatznutzens von Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed.

und Ausmall des

Tabelle 3: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Indikation Wahrscheinlichkeit und AusmafR

des Zusatznutzens

ZweckmiRige Vergleichstherapie® ¢

Erwachsene mit fortgeschrittenem | = Cisplatin in Kombination mit einem |Zusatznutzen nicht belegt

NSCLC und aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des EGFR;
Erstlinientherapie

Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder

Pemetrexed)
oder

= 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

= Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Fliir das Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass weder eine Indikation zu einer definitiven
Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen,
dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab keine weitere
molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in
Betracht kommt.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncegene
Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Uber den Zusatznutzen beschlieRt 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 Folgenden Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed) im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem nicht kleinzelligen Lungenkarzinom (NSCLC) mit
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors
(EGFR) als Erstlinientherapie.

Aus der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA ergibt sich die in Tabelle 4
dargestellte Fragestellung.

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

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie® ® ¢

Erwachsene mit fortgeschrittenem NSCLC und
aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
EGFR; Erstlinientherapie

= Cisplatin in Kombination mit einem
Drittgenerationszytostatikum (Vinorelbin oder
Gemcitabin oder Docetaxel oder Paclitaxel oder

Pemetrexed)
oder

= 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

= Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Fallen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Fliir das Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass weder eine Indikation zu einer definitiven
Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen,
dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab keine weitere
molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in
Betracht kommt.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncegene
Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Der pU folgt der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie des G-BA. Dabei wahlt der
pU aus den festgelegten Therapieoptionen Carboplatin in Kombination mit Pemetrexed aus.
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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.
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13 Informationsbeschaffung und Studienpool

28.04.2025

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 27.11.2024)

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 wurde keine zusitzliche relevante Studie identifiziert.

13.1

Eingeschlossene Studien

In die Nutzenbewertung wird die in der folgenden Tabelle aufgefiihrte Studie eingeschlossen.

Tabelle 5: Studienpool — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed
vs. Carboplatin + Pemetrexed

Studie Studienkategorie Verfiigbare Quellen
Studie zur | Gesponserte Studie Studien- Register- Publikation
Zulassung des Studie® Dritter bericht eintrige®
zu
bewertenden
Arzneimittels (ja / nein (ja / nein (ja / nein
(ja / nein) (ja / nein) (ja / nein) [zitat]) [zitat]) [zitat])
Studie CR108850 ja ja nein ja[2,3] ja [4-6] ja[7]
(PAPILLON®)

Studie

a. Studie, fur die der pU Sponsor war
b. Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte

Uber Studiendesign und / oder -ergebnisse
c. Die Studie wird in den folgenden Tabellen mit dieser Kurzbezeichnung genannt.

G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte

Der Studienpool stimmt mit dem des pU Uberein.
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Die Studie PAPILLON ist fiir die Nutzenbewertung relevant. Die vom pU vorgelegten Daten
sind jedoch nicht geeignet, um Aussagen zum Zusatznutzen von Amivantamab + Carboplatin
+ Pemetrexed im Vergleich zur zweckmaRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des
EGFR in der Erstlinientherapie abzuleiten. Dies ist darin begriindet, dass der fir die
Nutzenbewertung relevante Datenschnitt nicht vollstandig vorgelegt wurde. Das Dossier ist
somit inhaltlich unvollstandig.

Im Folgenden wird zundchst die Studie PAPILLON beschrieben und anschlieBend die fehlende
Eignung der vorgelegten Daten fiir die Nutzenbewertung erlautert.

13.2 Studiencharakteristika

Tabelle 6 und Tabelle 7 beschreiben die Studie zur Nutzenbewertung.
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed vs.
Carboplatin + Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
und Patienten)

PAPILLON RCT, offen, erwachsene Patientinnen  Amivantamab + Carboplatin + Screening: bis zu 131 Studienzentren primar: PFS
parallel und Patienten Pemetrexed (N = 153) 28 Tage in Australien, sekundar:

* mit lokal Carboplatin + Pemetrexed Belgien, Brasilien,  Gesamtiiberleben,
fortgeschrittenem oder (N = 155)¢ Behandlung®: bis zur China, Morbiditat,
metastasiertem, nicht Krankheitsprogressione, Deutschland, gesundheitsbezogene
plattenepithelialen nicht akzeptabler Frankreich, Indien, [ebensqualitit, UEs
NSCLC mit primarer Toxizitat, Israel, Italien,

EGFR-Exon-20-Ins Studienabbruch Japan, Kanada,
aktivierender Mutation aufgrund der Malaysia, Mexiko,
® ohne vorherige Entscheidung der Polen, Portugal,
Behandlung fiir die Priifarztin / des Republik Korea,
fortgeschrittene Priifarztes oder der Russland, Spanien,
Erkrankung® Patientin / des Taiwan, Thailand,
» ECOG-PS 0 oder 1 Patienten oder Tod Turkei, Ukraine,
Ungarn, Vereinigte
Staaten von
Beobachtung: Amerika,
endpunktspezifisch, Vereinigtes
maximal bis zum Tod, Kénigreich

Loss to Follow-up,
Rickzug der
Einwilligungserklarung
oder Studienende

12/2020-laufend

Datenschnitte’:
03.05.20238

31.10.2023"
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Tabelle 6: Charakterisierung der eingeschlossenen Studie — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed vs.
Carboplatin + Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Studie Studiendesign Population Interventionen (Zahl der Studiendauer Ort und Zeitraum  Primarer Endpunkt;
randomisierten Patientinnen der Durchfiihrung sekundare Endpunkte®
und Patienten)

a. Primare Endpunkte beinhalten Angaben ohne Berlicksichtigung der Relevanz fiir diese Nutzenbewertung. Sekundare Endpunkte beinhalten ausschlieBlich
Angaben zu relevanten verfiigbaren Endpunkten fiir diese Nutzenbewertung.

b. Vorherige adjuvante und neoadjuvante platinbasierte Chemotherapie (abgeschlossen > 12 Monate vor Unterzeichnung der Einwilligungserklarung) oder lokale
Strahlentherapie der Lunge (abgeschlossen > 6 Monate vor Randomisierung) sowie palliative Strahlentherapie an anderen Lasionen (abgeschlossen > 7 Tage vor
Randomisierung) waren erlaubt. GemaR Studienprotokoll war eine vorherige Monotherapie mit einem zugelassenen EGFR-TKI (d. h. Gefitinib, Erlotinib, Afatinib,
Dacomitinib oder Osimertinib) flr die fortgeschrittene Erkrankung erlaubt, sofern pradefinierte Kriterien erfullt waren. 4 der insgesamt 308 Patientinnen und
Patienten erhielten vor Studieneinschluss eine Behandlung mit EGFR-TKI flr die fortgeschrittene Erkrankung (Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed [n = 1];
Carboplatin + Pemetrexed [n = 3]).

c. Patientinnen und Patienten, die einer Behandlung mit Carboplatin + Pemetrexed zugeteilt worden waren, konnten bei Krankheitsprogression (RECIST 1.1;
bestatigt gemaRk BICR) im Rahmen der Studie auf eine Amivantamab-Monotherapie umgestellt werden.

d. Ab Studienprotokoll Amendment 3 (07.08.2023) haben die Patientinnen und Patienten die Mdglichkeit, die Behandlung in einer Open-Label-Extensionsphase bis
zur abschliefenden Analyse des Gesamtiiberlebens fortzusetzen. Patientinnen und Patienten, die wahrend der Open-Label-Extensionsphase weiterhin von der
Studienbehandlung profitieren (gemal der Einschatzung der Prifarztin oder des Priifarztes) kdnnen im Rahmen einer Langzeit-Extensionsphase weiterhin
Zugang zur Studienbehandlung erhalten. Die Langzeit-Extensionsphase endet, wenn alle Patientinnen und Patienten die Studienbehandlung beendet oder
abgebrochen haben, oder 2 Jahre nach der lokalen Zulassung der Studienmedikation fiir die vorliegende Indikation.

e. Ein Fortsetzen der Studienbehandlung war auch nach radiografischer Krankheitsprogression (RECIST 1.1) in Absprache mit dem klinischen Monitor moglich, wenn
im Einklang mit der lokalen Behandlungspraxis und gemaf} Einschatzung der Priifarztin oder des Prifarztes weiterhin ein klinischer Nutzen bestand.

f. Zudem wurde ein weiterer Datenschnitt im Rahmen des 120-Tage Sicherheits-Update fiir die FDA durchgefiihrt.

g. primare Analyse nach Erreichen von 200 PFS-Ereignissen

h. GemaR Angaben des pU handelt es sich bei diesem Datenschnitt um ein Update des Gesamtiiberlebens fiir die FDA. Auch die EMA hat diesen Datenschnitt im
Zulassungsprozess angefordert.

BICR: verblindetes, zentrales und unabhangiges Komitee; ECOG-PS: Eastern Cooperative Oncology Group-Performance Status; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; EMA: European Medicines Agency; FDA: Food and Drug Administration; ins: Insertionsmutation; n: Anzahl Patientinnen und Patienten
mit Behandlung mit EGFR-TKI; N: Anzahl randomisierter Patientinnen und Patienten; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; PFS: progressionsfreies Uberleben;
pU: pharmazeutischer Unternehmer; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumours; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor;
UE: unerwiinschtes Ereignis
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab +
Carboplatin + Pemetrexed vs. Carboplatin + Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich
PAPILLON Zyklen 1-4 (jeweils 21-Tage-Zyklus): Zyklen 1-4 (jeweils 21-Tage-Zyklus):
= Amivantamab = Carboplatin 5 mg/ml/min (AUC 5)¢i. v. an
o Zyklus 1: 350 mg i. v. an Tag 1; Tag 1 eines Zyklus
1.050 mgi.v.an Tag 2; = Pemetrexed 500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1
anschlieRend 1400 mgi. v. an Tag 8, 15° eines Zyklus
o Zyklus 2: 1400 mg i. v. an Tag 1° gefolgt von einer Erhaltungstherapie
o Zyklus 3 +4: 1750 mgi. v. an Tag 1 eines  (ab Zyklus 5):
Zyklus© = Pemetrexed 500 mg/m? KOF i. v. an Tag 1

= Carboplatin 5 mg/ml/min (AUC 5)¢i. v. an eines 21-tagigen Zyklus
Tag 1 eines Zyklus

= Pemetrexed 500 mg/m2 KOF i. v. an Tag 1
eines Zyklus

gefolgt von einer Erhaltungstherapie

(ab Zyklus 5):

= Amivantamab: 1750 mgi. v., an Tag 1 eines
21-tagigen Zyklus®©

= Pemetrexed 500 mg/m? KOF i.v.,an Tag 1
eines 21-tagigen Zyklus

Dosisanpassung:
Carboplatin und Pemetrexed

= Dosisanpassungen (maximal 2 Dosisreduktionen pro Wirkstoff) und -verzégerungen
gemal Fachinformation und lokaler Vorschriften erlaubt

= Wiederaufnahme der Behandlung bei Abklingen der Nebenwirkung auf CTCAE-Grad < 1
oder Baseline

= Pemetrexed: Behandlungsabbruch bei Auftreten von schweren UEs (CTCAE-Grad > 3) und
2 Dosisreduktionen oder sofortiger Behandlungsabbruch bei Auftreten schwerer
Neurotoxizitat (CTCAE-Grad 2 3)

Amivantamab

= Dosisunterbrechung bei Auftreten schwerer UEs (CTCAE-Grad 2 3)¢

= bei Dosisunterbrechung > 7 Tage, Wiederaufnahme der Behandlung mit reduzierter Dosis
bzw. Behandlungsabbruch bei UE mit CTCAE-Grad 4%&"

= Re-eskalation der Dosis wahrend der Erhaltungstherapie erlaubt, sofern eine
Dosisreduktion im Rahmen der Kombinations-Chemotherapie erforderlich war'

Nicht erlaubte Vorbehandlung

= systemische Krebstherapien zur Behandlung des (lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem) NSCLC!

= adjuvante und neoadjuvante platinbasierte Chemotherapie (< 12 Monate vor
Unterzeichnung der Einwilligungserklarung)

= vorherige Therapie mit experimentellen EGFR-TKI-Wirkstoffen, die auf Exon-20-
Insertionsmutationen gerichtet waren, einschlieBlich TAK788 oder Poziotinib

= Lebendimpfstoffe (< 3 Monate vor Randomisierung)
= Priifinterventionen (< 6 Wochen vor Randomisierung)
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab +
Carboplatin + Pemetrexed vs. Carboplatin + Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

Begleitbehandlung
= Amivantamab:

= Glukokortikoide (Zyklus 1, Tag 1: 20 mg Dexamethason; Zyklus 1, Tag 2: 10 mg
Dexamethason oder 40 mg Methylpredisolon) i. v.*!

= Antihistaminikum (Diphenhydramine oder ein Aquivalent) 25-50 mg i. v. oder p. 0., ab
Zyklus 1*

= Fiebersenkende Mittel (Paracetamol oder ein Aquivalent) 650—1000 mg i. v. oder p. 0.,
ab Zyklus 1*

o optional ab Zyklus 1: Histamin-H2 Antagonist (Ranitidin oder ein Aquivalent) 50 mgi. v.;
antiemetische Therapie (Ondansetron oder ein Aquivalent) 816 mg i. v. oder p. o.

= Pemetrexed:

@ Folsdure (350—1000 pg taglich) p. 0., ab 7 Tage vor Behandlungsbeginn bis 21 Tage nach
Gabe der letzten Dosis

@ Vitamin-B12-Injektion (1000 pg) i. m. innerhalb von 7 Tagen nach Zyklus 1, Tag 1 und
anschlieBend 1-mal alle 3 Zyklen

o Kortikosteroide (dquivalent zu 4 mg Dexamethason) p. o., 2-mal taglich, 1 Tag vor bis
1 Tag nach Pemetrexed-Gabe

Nicht erlaubte Begleitbehandlung

= Andere Krebsmedikationen, Priifpraparate, Strahlentherapie der zu bewertenden
Tumorlasionen

= Lebendimpfstoffe

= in Kombination mit Carboplatin: Phenytoin, Fosphenytoin, Aminoglykoside
= |buprofen: 2 Tage bevor bis 2 Tage nach Pemetrexed-Gabe

= Begleitmedikationen, die den Magnesiumspiegel im Serum senken kdnnten

a. 1400 mg Tag 2 bzw. 1750 mg an Tag 8 und 15 bei einem Koérpergewicht von = 80 kg

b. 1750 mg bei einem Kérpergewicht von 2 80 kg

c. 2100 mg bei einem Korpergewicht von > 80 kg

d. maximal 750 mg

e. bei Auftreten von UEs mit CTCAE-Grad 2 kann eine Dosisunterbrechung in Betracht gezogen werden

f. 2-stufige Dosisreduktion je nach Kérpergewicht moglich (siehe Fachinformation [8]); Abbruch der
Studienbehandlung, sofern eine weitere Dosisreduktion erforderlich ist.

g. Fortsetzung der Studienbehandlung in reduzierter Dosis nach Abklingen der Nebenwirkung auf CTCAE-Grad
<1 oder Baseline

h. Behandlungsabbruch bei Auftreten von Ausschlag und IRR mit CTCAE-Grad 4. Bei Auftreten von IRR mit
CTCAE-Grad 3 sollte ein Abbruch der Behandlung in Betracht gezogen werden. Bei symptomatischer
Pneumonitis (CTCAE-Grad 2 2), sollte die Behandlung mit Amivantamab unterbrochen werden. Bei
bestatigter ILD / Pneumonitis jeglichen Schweregrads, sollten samtliche Komponenten der
Studienmedikation abgebrochen werden.

i. Re-eskalation von Amivantamab in 350 mg-Schritten pro Zyklus auf eine Ziel-Dosis von bis zu 2100 mg

j. GemaR Studienprotokoll war eine vorherige Monotherapie mit einem zugelassenen EGFR-TKI (d. h.
Gefitinib, Erlotinib, Afatinib, Dacomitinib oder Osimertinib) fir die fortgeschrittene Erkrankung erlaubt,
sofern pradefinierte Kriterien erfillt waren.

k. erforderliche Begleitmedikation

l. optional ab Zyklus 1, Tag 8: Dexamethason 10 mg oder Methylprednisolon 40 mg i. v. oder p. o.
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Tabelle 7: Charakterisierung der Intervention — RCT, direkter Vergleich: Amivantamab +
Carboplatin + Pemetrexed vs. Carboplatin + Pemetrexed (mehrseitige Tabelle)

Studie Intervention Vergleich

AUC: Area under the Curve; CTCAE: Common Terminology Criteria for Adverse Events; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; ILD: interstitielle Lungenerkrankung; i. m.: intramuskular; IRR: infusionsbedingte
Reaktion; i. v.: intravends; KOF: Kérperoberflache; p. o.: peroral; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom;
RCT: randomisierte kontrollierte Studie; TKI: Tyrosinkinase-Inhibitor; UE: unerwiinschtes Ereignis

Die Studie PAPILLON ist eine noch laufende, offene RCT zum Vergleich von Amivantamab +
Carboplatin + Pemetrexed gegeniber Carboplatin + Pemetrexed. Eingeschlossen wurden
erwachsene Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem,
nicht plattenepithelialen NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR.
Die Patientinnen und Patienten durften dabei keine Vorbehandlung fir das lokal
fortgeschrittene oder metastasierte NSCLC erhalten haben. Ausgeschlossen waren
Patientinnen und Patienten mit einer Riickenmarkskompression, unkontrollierten
tumorbedingten Schmerzen oder Diabetes mellitus. Bei den Patientinnen und Patienten
musste ein guter Allgemeinzustand bestehen, entsprechend einem Eastern Cooperative
Oncology Group-Performance Status (ECOG-PS) von 0 oder 1.

In der Studie PAPILLON wurden insgesamt 308 Patientinnen und Patienten eingeschlossen
und im Verhaltnis 1:1 zufdllig dem Interventionsarm (N =153) oder dem Vergleichsarm
(N =155) zugeteilt. Die Randomisierung erfolgte stratifiziert nach ECOG-PS (0 vs. 1),
Vorgeschichte von Hirnmetastasen (ja vs. nein) und vorheriger Therapie mit einem EGFR-
Tyrosinkinase-Inhibitor (ja vs. nein). Der Stratifizierungsfaktor vorherige Therapie mit einem
EGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor wurde vom pU nicht fir die Analysen verwendet, aufgrund einer
ungleichen Verteilung zwischen den Gruppen mit bzw. ohne eine solche Vortherapie (4 vs.
304 Patientinnen und Patienten).

Die Behandlung mit Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed im
Interventionsarm entspricht weitgehend der Fachinformation [8]. Die Kombination von
Carboplatin und Pemetrexed im Vergleichsarm der Studie PAPILLON ist fir die vorliegende
Indikation in den jeweiligen Fachinformationen nicht zugelassen (vgl. Anlage VI zum Abschnitt
K der Arzneimittel-Richtlinie) [9-11]. Das Therapieregime in der Studie PAPILLON entspricht
jedoch der Empfehlung in der S3-Leitlinie Pravention, Diagnostik, Therapie und Nachsorge des
Lungenkarzinoms der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen
Fachgesellschaften (AWMF) [12].

Nach Krankheitsprogression war es fir Patientinnen und Patienten im Vergleichsarm maoglich,
auf eine Amivantamab-Monotherapie als Folgetherapie umgestellt zu werden. Vor der
Umstellung auf eine Amivantamab-Folgetherapie wurde die Eignung der Patientinnen und
Patienten fur die Behandlung erneut in einem Screening anhand mehrerer Kriterien gepruft
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(u.a. ECOG-PS <1; Unterschrift einer Einverstandniserklarung; Einsatz geeigneter
Verhitungsmethoden).

Primarer Endpunkt der Studie PAPILLON ist das progressionsfreie Uberleben (PFS). Sekundire
Endpunkte werden in den Kategorien Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt und Nebenwirkungen erhoben.

Datenschnitte
Fir die Studie PAPILLON wurden 2 Datenschnitte durchgefiihrt:

= 1. Datenschnitt vom 03.05.2023: praspezifizierte primare Analyse aller Endpunkte,
geplant nach Eintreten von 200 PFS Ereignissen

= 2. Datenschnitt vom 31.10.2023: nicht praspezifizierte Analyse zum Gesamtuberleben;
von den Zulassungsbehorden angefordert

Zudem wurde ein weiterer Datenschnitt im Rahmen des 120-Tage Sicherheits-Update fiir die
Food and Drug Administration (FDA) durchgefihrt. Ein finaler Datenschnitt fiir das
Gesamtiiberleben ist fiir etwa 48 Monate nach der Randomisierung der ersten Patientin bzw.
des ersten Patienten geplant (erwartete Anzahl von 210 Todesfallen).

Auswertungen zum vorgelegten 1. Datenschnitt vom 03.05.2023 sind nicht geeignet

Der pU stellt in seinem Modul 4 C den praspezifizierten 1. Datenschnitt vom 03.05.2023
vollstandig dar. Fiir den aktuellen 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 legt der pU ausschlief3lich
Ergebnisse zum Gesamtiiberleben vor. Der pU gibt fiir diesen Datenschnitt an, dass dieser
durch die amerikanische Zulassungsbehorde FDA zur Aktualisierung der Ergebnisse zum
Gesamtiiberleben angefordert wurde. Dies ldsst sich jedoch anhand der vorliegenden
Unterlagen nicht nachvollziehen. Unabhdngig davon hat auch die europdische
Arzneimittelagentur (EMA) einen weiteren Datenschnitt zur Aktualisierung der Ergebnisse
zum Gesamtiiberleben im Rahmen des Zulassungsprozesses angefordert, woraufhin der pU
den 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 vorgelegt hat.

Das Vorgehen des pU ist nicht sachgerecht. Der 2. Datenschnitt vom 31.10.2023 wurde von
der EMA angefordert und stellt den aktuellsten Datenschnitt dar. Zwischen dem 1. und
2. Datenschnitt liegen ca. 6 Monate, was im vorliegenden Fall einer rund 40 % ldangeren
Nachbeobachtungszeit fiir das Gesamtiiberleben entspricht. Zum 1. Datenschnitt waren noch
70 Patientinnen und Patienten im Interventionsarm (46 %) und 24 Patientinnen und Patienten
im Kontrollarm (15 %) unter Behandlung mit der Studienmedikation. Fiir diese Patientinnen
und Patienten wurden entsprechend weiterhin Daten zu patientenrelevanten Endpunkten der
Kategorien Mortalitat, = Morbiditdt, = gesundheitsbezogene  Lebensqualitdit  und
Nebenwirkungen erhoben. Der 2. Datenschnitt enthdlt somit einen relevant hdheren
Informationsgehalt. GemaR Modulvorlage ist fiir die Nutzenbewertung somit der
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2. Datenschnitt vom 31.10.2023 relevant. Fiir diesen Datenschnitt sind entsprechend der
Modulvorlage fir alle erhobenen relevanten Endpunkte Auswertungen durchzufiihren und
vorzulegen. Das gilt auch dann, wenn ein Datenschnitt urspringlich nur zur Auswertung
einzelner Endpunkte geplant war. Der pU legt fir den 2. Datenschnitt jedoch ausschliefRlich
Daten zum Gesamtiiberleben vor. Der Datenschnitt ist somit unvollstédndig aufbereitet und die
Auswertungen im Dossier des pU sind nicht flr die Nutzenbewertung geeignet.

Insgesamt sind fir die Nutzenbewertung Auswertungen zum aktuellsten, 2. Datenschnitt
relevant. Diese wurden vom pU nicht vollstandig vorgelegt, das Dossier ist somit inhaltlich
unvollstandig.

Anmerkung zu den Auswertungen zu den Endpunkten Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Nebenwirkungen

In der Studie PAPILLON wurden die patientenberichteten Endpunkte zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat mittels Patient-reported Outcomes Measurement
Information System Physical Function Short Form 8c (PROMIS PF-8c), European Organisation
for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30 (EORTC QLQ-
C30) sowie der Gesundheitszustand mittels visueller Analogskala (VAS) des EQ-5D erhoben.
Die Erhebungen erfolgten in beiden Studienarmen zum Tagl des 1.Zyklus der
Studienmedikation, alle 2 Zyklen am Tag1l des Zyklus (circa alle 6 Wochen) und zum
Behandlungsende. Nach dem Abbruch der Studienmedikation erfolgten die Erhebungen fiir
maximal 1 Jahr (alle 12 Wochen). Unerwiinschte Ereignisse (UEs), schwerwiegende UEs (SUEs)
und schwere UEs (Common-Terminology-Criteria-for-Adverse-Events[CTCAE]-Grad 2 3)
wurden in der Studie PAPILLON in beiden Armen ab der 1. Gabe der Studienmedikation bis
30 Tage nach Abbruch der Studienmedikation beobachtet.

Die oben beschriebene Dauer der Nachbeobachtung gilt jedoch nicht fiir alle Patientinnen und
Patienten in der Studie. Fur patientenberichtete Endpunkte wurden Patientinnen und
Patienten im Kontrollarm, die auf eine Behandlung mit einer Amivantamab-Monotherapie
wechselten, bis zum Abbruch der Folgetherapie mit Amivantamab oder fir mindestens 1 Jahr
nachbeobachtet, je nachdem welcher Zeitraum langer war. Fir UEs wurden diese
Patientinnen und Patienten bis 30 Tage nach Abbruch der Folgetherapie mit Amivantamab
weiterbeobachtet. Patientinnen und Patienten, die die Folgetherapie mit Amivantamab
erhalten haben, wurden somit langer als andere in die Studie eingeschlossene Patientinnen
und Patienten nachbeobachtet. Diese langere Nachbeobachtung wird in den vom pU
vorgelegten Auswertungen der patientenberichteten Endpunkte und Endpunkte zu UEs
beriicksichtigt. Weiterhin wurden bei allen Patientinnen und Patienten UEs ldnger als 30 Tage
nach Abbruch der Studienmedikation dokumentiert, wenn diese nach Beurteilung durch die
Prufarztin oder den Prifarzt im Zusammenhang mit der Studienmedikation standen. In
Modul 4 C beschreibt der pU nicht, inwiefern diese UEs mit einem vermuteten

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -1.20 -



Dossierbewertung A25-10 Version 1.0
Amivantamab (NSCLC, Erstlinie, Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed) 28.04.2025

Kausalzusammenhang ebenfalls in die Auswertungen eingehen. Eine Berlicksichtigung von
derart selektiv erhobenen Ereignissen (aufgrund einer Kausalitdtseinschatzung oder aufgrund
einer selektiven Nachbeobachtung in Abhangigkeit von der Folgetherapie) in den
Auswertungen ist nicht sachgerecht.
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14 Ergebnisse zum Zusatznutzen

Fir die Bewertung des Zusatznutzens von Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed im
Vergleich zur zweckmafRigen Vergleichstherapie bei Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR in der
Erstlinientherapie liegen keine geeigneten Daten vor. Es ergibt sich kein Anhaltspunkt fir
einen Zusatznutzen von Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed gegeniiber der
zweckmaBigen Vergleichstherapie, ein Zusatznutzen ist damit nicht belegt.
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15 Wahrscheinlichkeit und AusmaR des Zusatznutzens

Tabelle 8 stellt zusammenfassend das Ergebnis der Bewertung des Zusatznutzens von

Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed im Vergleich mit der zweckmaRigen

Vergleichstherapie dar.

Tabelle 8: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed — Wahrscheinlichkeit und AusmaR des
Zusatznutzens

Wahrscheinlichkeit und AusmafR
des Zusatznutzens

Indikation ZweckmaiRBige Vergleichstherapie® ® ¢

Erwachsene mit fortgeschrittenem | = Cisplatin in Kombination mit einem |Zusatznutzen nicht belegt

NSCLC und aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des EGFR;
Erstlinientherapie

Drittgenerationszytostatikum
(Vinorelbin oder Gemcitabin oder
Docetaxel oder Paclitaxel oder

Pemetrexed)
oder

= 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

= Carboplatin in Kombination mit
nab-Paclitaxel

a. Dargestellt ist die vom G-BA festgelegte zweckmaRige Vergleichstherapie. In den Féllen, in denen der pU
aufgrund der Festlegung der zweckmaRigen Vergleichstherapie durch den G-BA aus mehreren
Alternativen eine Vergleichstherapie auswahlen kann, ist die entsprechende Auswahl des pU gemaR der
Einschlusskriterien in Modul 4 Abschnitt 4.2.2 fett markiert.

b. Fliir das Anwendungsgebiet wird davon ausgegangen, dass weder eine Indikation zu einer definitiven
Radiochemotherapie noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen,
dass fiir die Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab keine weitere
molekular stratifizierte Therapie (gegen ALK, BRAF, KRAS G12C, METex14, RET oder ROS1 gerichtet) in
Betracht kommt.

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

ALK: anaplastische Lymphomkinase; BRAF: Rapidly accelerated Fibrosarcoma — Isoform B; EGFR: epidermaler
Wachstumsfaktorrezeptor; G-BA: Gemeinsamer Bundesausschuss; KRAS: Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncegene
Homolog; METex14: Exon 14 des mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens; NSCLC: nicht kleinzelliges
Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer; RET: Rearranged during Transfection; ROS1: C-ros
Oncogene 1

Die oben beschriebene Einschatzung weicht von der des pU ab, der basierend auf den
Ergebnissen der Studie PAPILLON fir Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem
NSCLC und aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR in der Erstlinientherapie
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einen Anhaltspunkt fiir einen betrachtlichen Zusatznutzen von Amivantamab + Carboplatin +
Pemetrexed gegeniiber der zweckmaRigen Vergleichstherapie ableitet.

Uber den Zusatznutzen beschlieBt 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

= Eingabeoberfldache: Basic Search

Suchstrategie

amivantamab* OR (JNJ 61186372) OR JNJ61186372 OR JNJ-6118637

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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I 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
funktionsfidhiges 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.

« 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).

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

« 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 qualitétsgesicherten Anwendung von Rybrevante 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 3-12 angegeben.

Tabelle 1-13: Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 3-wichigen Dosierungsschema

Korpergewicht bei Rybrevant- Schema Anzahl der
Behandlungsbeginn?® Dosis Durchstechflaschen
1.400 mg Wachentlich (insgesamt 4 Dosen)
ab Woche 1 bis 4
e Woche I - geteilte Dosis an 4
\ Tag 1 und Tag 2
SRS e Wochen 2 bis 4 — Dosis an
Tag |
1.750 mg Alle 3 Wochen, beginnend ab 5
Waoche 7
1.750 mg Wachentlich (insgesamt 4 Dosen)
ab Woche 1 bis 4
e Woche | — geteilte Dosis an 5

Tag 1 und Tag 2
e Wochen 2 bis 4 — Dosis an
Tag 1
2.100 mg Alle 3 Wochen., beginnend ab
Woche 7
a: Dosisanpassungen bei nachfolgenden Anderungen des Korpergewichts sind nicht erforderlich.

80 kg oder mehr

6

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 1-13 aufgefiihrt.

Tabelle 1-14: Empfohlene Dosierung von Rybrevant im 2-wochigen Dosierungsschema

Korpergewicht bei Rybrevant- Schema Anzahl der
Behandlungsbeginn® Dosis 350 mg/7 ml-
Rybrevant-

Durchstechflaschen

Waochentlich (insgesamt 4 Dosen) ab
Woche 1 bis 4

*  Woche | — geteilte Dosis an Tag 1
Unter 80 kg 1.050 mg und Tag 2

»  Wochen 2 bis 4 — Dosis an Tag 1
Alle 2 Wochen, beginnend ab
Woche 5

Wachentlich (msgesamt 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
s  Wochen 2 bis 4 — Dosis an Tag |
Alle 2 Wochen, beginnend ab
Woche 5

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

"l

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 1-14 wieder zu beginnen. Bei Anwendung in Kombination mit Lazertinib siehe
Lazertinib Fachinformation fiir Informationen zu Dosisdénderungen.

Tabelle 1-15: 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 IgG1-Antikérper (Immunglobulin G1) handelt. Daher ist nicht zu erwarten,
dass Verdnderungen von Arzneimittel-metabolisierenden Enzymen die Elimination von
Amivantamab beeintrdchtigen. Aufgrund der hohen Affinitidt 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 einschlieflich 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:

® Frauen im gebdrfdhigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Amivantamab und
bis 3 Monate nach Beendigung der Behandlung eine zuverldssige Verhiitungsmethode
anwenden.

e Fs liegen keine Humandaten zur Beurteilung des Risikos der Anwendung von
Amivantamab wdéhrend der Schwangerschaft vor. Es wurden keine tierexperimentellen
Reproduktionsstudien durchgefiihrt, um arzneimittelassoziierte Risiken zu bestimmen.
Amivantamab darf widhrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei denn,
dass der Nutzen der Behandlung fiir die Frau die potenziellen Risiken fiir den Fetus
iiberwiegt.
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e 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.

e Fs liegen keine Daten iiber die Auswirkungen von Amivantamab auf die Fertilitit beim
Menschen vor. In tierexperimentellen Studien wurden die Auswirkungen auf die ménnliche
und weibliche Fertilitét nicht untersucht.

® Rybrevant® kann einen mdfigen 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
Reaktionsféhigkeit beeintrdchtigen, wird von Fahren und Bedienen von Maschinen bis zum
Abklingen der Nebenwirkung abgeraten.

e In einer klinischen Studie, bei der Patienten Dosen bis zu 2.100 mg intravends erhielten,
wurde keine maximal vertrégliche 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
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EGFR epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
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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 fur Qualitdat 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)
pU pharmazeutischer Unternehmer

RET Rearranged during Transfection

RKI Robert Koch-Institut

ROS1 C-ros Oncogene 1

TRM Tumorregister Minchen

uICC Union for International Cancer Control

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

Die Angaben des pharmazeutischen Unternehmers (pU) zur Anzahl der Patientinnen und
Patienten mit therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen befinden sich in Modul 3 C
(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 ist Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed zur Erstlinienbehandlung erwachsener Patientinnen und Patienten mit
fortgeschrittenem NSCLC mit aktivierenden Exon-20-Insertionsmutationen des epidermalen
Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) indiziert.

In der Bewertung wird auf Basis der Angaben des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA)
davon ausgegangen, dass flur die vom vorliegenden Anwendungsgebiet umfassten
Patientinnen und Patienten weder eine Indikation zu einer definitiven Radiochemotherapie
noch zu einer definitiven Lokaltherapie besteht. Zudem wird davon ausgegangen, dass fiir die
Patientinnen und Patienten zum Zeitpunkt der Therapie mit Amivantamab keine weitere
molekular stratifizierte Therapie (gegen anaplastische-Lymphomkinase [ALK], Rapidly
accelerated Fibrosarcoma — Isoform B [BRAF], Kirsten Rat Sarcoma Viral Oncogene Homolog
[KRAS] G12C, Exon 14 des Mesenchymal epithelialen Transitionsfaktor-Gens [METex14],
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.

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

Der pU erlautert, dass ein therapeutischer Bedarf an einer zielgerichteten Erstlinientherapie
fur Patientinnen und Patienten mit Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR besteht, die zu
einer verbesserten Prognose dieser Patientinnen und Patienten flihrt. Die Therapieziele seien
neben der Verlangerung des Gesamtiiberlebens eine mdglichst nachhaltige Symptom-
kontrolle unter der Tumortherapie und damit einhergehend eine Verzogerung der
symptomatischen Progression sowie der Erhalt der Lebensqualitét.
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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
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) (iber mehrere Schritte, die in Abbildung1
zusammengefasst dargestellt sind und anschlieRend beschrieben werden. Der pU orientiert
sich in weiten Teilen an friiheren Beschliissen in dhnlichen Anwendungsgebieten (siehe dazu
im Folgenden bei den entsprechenden Schritten) und den dort angesetzten Anteilswerten.
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Schritt 1:
Inzidenz Lungenkarzinom 2024
(60 081)

A 4

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

A 4

Schritt 3:

71,1 %-72,7 %° (31 429-36 504)

Patientinnen und Patienten mit NSCLC im fortgeschrittenen Stadium

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

Schritt 3b:

Schritt 3a: Patientinnen und Patienten mit Schritt 3c:
Patientinnen und Patienten mit NSCLC in den Stadien | bis llIB Patientinnen und Patienten mit
NSCLC im Stadium IV bei bei Erstdiagnose (53,37 %) und NSCLC in den Stadien Il1IB und
Erstdiagnose Progression ins Stadium IV im I1IC bei Erstdiagnose

46,63 %° Betrachtungsjahr (37,7 %) 4,5 %-6,1 %P

20,12 %"

Schritt 4:

I

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

A 4

Schritt 6:
Patientinnen und Patienten mit Exon-20-Insertionsmutationen des E
7,0 % (82-251)

GFR

A 4

Schritt 7:
Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation
87,91 % (72-221)

Angabe der Anzahl an Patientinnen und Patienten fiir den jeweiligen Schritt in Klammern
a. Anteilsspanne von Schritt 3 resultiert aus der Summe der Anteilswerte fiir die Teilschritte 3a bis 3c;

Abweichungen rundungsbedingt

b. Angabe basierend auf den Tragenden Griinden zum Beschluss von Trastuzumab deruxtecan (2024) [3]
EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges

Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
Abbildung 1: Schritte des pU zur Ermittlung der Anzahl der Patientinnen
GKV-Zielpopulation

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

Als Ausgangsbasis seiner Berechnung schatzt 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) gemdR der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision (ICD-10), heran [4]. 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
frihere Verfahren in dhnlichen Anwendungsgebieten [3,5,6] eine Spanne von 73,6 % bis
83,6 % an. Diese beruht sowohl in der Unter- als auch in der Obergrenze auf dem IQWiG-
Bericht ,,Priifung 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 [3]. Den Tragenden Griinden [3] 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 [3]. 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

Far 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 —

Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) -11.9 -



Dossierbewertung A25-10 Version 1.0

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

mit Verweis auf Daten des Tumorregisters Miinchen —angenommen, dass davon 37,7 % eine
Progression ins Stadium IV erleiden [3].

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 Héhe von 4,5 % bis 6,1 % angesetzt [3]. 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) [3,6] 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 Uber 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 fir die
Analyseergebnisse des EGRF-Mutationsstatus verfligbar sind, einen Anteilswert in Hohe 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: Patientinnen und Patienten mit Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR

Fiir den Anteil der Patientinnen und Patienten mit Exon-20-Insertionsmutationen zieht der pU
eine Auswertung des prospektiven CRISP-Registers [15] heran. Die Auswertung umfasst laut
pU Angaben zu 805 Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder
metastasiertem NSCLC sowie einer EGFR-Mutation. Von diesen wiederum weisen 7,0 % (56
Patientinnen und Patienten) Exon-20-Insertionsmutationen auf. Ubertragen auf das Ergebnis
aus Schritt 5 berechnet der pU eine Anzahl von 82 bis 251 Patientinnen und Patienten mit
Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR.

Schritt 7: Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Unter der Annahme eines GKV-Anteils unter den Betroffenen in H6he von 87,91 % [16,17]
ermittelt der pU eine Anzahl von 72 bis 221 Patientinnen und Patienten in der GKV-
Zielpopulation.

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 tendenziell unterschatzt. Die
maRgeblichen Griinde hierfir werden nachfolgend erlautert.

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
[4]. 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
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vorlaufig anzusehen sind und fir dieses Jahr noch mit einem Anstieg im einstelligen
Prozentbereich (Angabe ohne Bezug auf eine bestimmte Indikation) zu rechnen ist [18]. Das
Vorgehen des pU, die vorldufigen 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) [3] —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 IV progredieren (Schritt 3b). Es ist darauf hinzuweisen, dass
durch dieses Vorgehen einerseits keine Patientinnen und Patienten berticksichtigt werden, die
von einem friiheren Stadium (I bis IlIA) in die Stadien IlIB oder IlIC progredieren. Andererseits
werden Patientinnen und Patienten berlicksichtigt, die bereits in den Vorjahren im Stadium
[11B oder IlIC diagnostiziert wurden und im Betrachtungsjahr ins Stadium IV progredieren und
bereits eine Therapie im fortgeschrittenen Stadium erhalten haben kénnen. Zudem werden
Patientinnen und Patienten, die im Betrachtungsjahr erstmalig im Stadium IlIB diagnostiziert
werden und im selben Jahr eine Progression ins Stadium IV erleiden, potenziell doppelt
erfasst.

Wie bereits in friiheren Verfahren angemerkt [8,9], sind flir die Anteilswerte zur
Stadienverteilung weitere Unsicherheiten (z. B. hoher Anteil mit unbekanntem Stadium) zu
beachten.[8,9] Zudem basieren die Angaben zu den Anteilswerten fiir die Schritte 3a bis 3c
zum Teil auf friheren UICC-Auflagen.

Des Weiteren wird in der Publikation des TRM [19], 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 unterschéatzt sein kann.

Zu Schritt 4: Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem NSCLC, die eine
systemische Erstlinientherapie erhalten

Es ist anzumerken, dass als Obergrenze im Sinne eines Maximalansatzes grundsatzlich fir alle
Patientinnen und Patienten aus Schritt 4 eine Erstlinientherapie infrage kommt.

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 wund 2010, sodass sie aufgrund der seitdem neu zugelassenen
Behandlungsoptionen nur bedingt auf den aktuellen Versorgungskontext Gbertragbar sind.
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Zu Schritt 5: Patientinnen und Patienten mit aktivierenden EGFR-Mutationen

In aktuelleren Verfahren aus den Jahren 2021 bis 2024 [9,20,21] wurden hohere Anteilswerte
von 14,1 % bzw. 14,2 % fir Patientinnen und Patienten mit EGFR-Mutationen angesetzt. Diese
basieren auf einer systematischen Recherche und Metaanalyse von Zhang et al. [22] bzw.
einer Auswertung des CRISP-Registers von Griesinger et al. [23]. 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: Patientinnen und Patienten mit Exon-20-Insertionsmutation des EGFR

Zu dem Anteilswert flr Patientinnen und Patienten mit Exon-20 des EGFR ist basierend auf
der vom pU mitgelieferten Auswertung des CRISP-Registers [15] folgendes zu beachten: Der
Anteilswert beruht vermutlich auf dem Anteil von Exon-20 des EGFR an allen Patientinnen und
Patienten mit spezifischem Testergebnis (n=805). Patientinnen und 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-20-
Insertionsmutation verteilen.

Im fritheren Verfahren zu Amivantamab aus dem Jahr 2022 [24] wurde von einem Anteil der
Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR in Hohe von 5,1 %, auf Grundlage einer friiheren
Auswertung des CRISP-Registers, ausgegangen. Der Publikation Schuette et al. zur REASON-
Studie [14], die der pU zur Bestimmung der Obergrenze von Schritt 5 heranzieht, ist ein etwas
hoherer Anteilswert an Exon-20-Insertionsmutationen des EGFR (9,5 %) zu entnehmen, als
vom pU veranschlagt (7,0 %). Somit liegen die Anteilswerte zur Exon-20-Insertionsmutation in
einem ahnlichen Bereich < 10 %.

Weiterer Bewertungsaspekt

GemaR den Hinweisen des G-BA zum vorliegenden Anwendungsgebiet handelt es sich
histologisch vorwiegend um Adenokarzinome (siehe Abschnitt Il 1.3.1). Zudem kommen laut
Anwendungsgebiet von Pemetrexed [25] (Teil der zu bewertenden Kombinationstherapie)
keine Patientinnen und Patienten mit lokal fortgeschrittenem oder metastasiertem NSCLC mit
Uberwiegend plattenepithelialer Histologie infrage. Zuséatzlich ist darauf hinzuweisen, dass
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie im Rahmen der
Zulassungsstudie von Amivantamab in Kombination mit Carboplatin und Pemetrexed
(PAPILLON) ausgeschlossen wurden. Der pU setzt keinen expliziten Anteilswert an, um
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Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie im Rahmen der Herleitung der
Zielpopulation auszuschlieBen (im Gegensatz z. B. zum friiheren Verfahren zu Osimertinib u. a.
in Kombination mit Pemetrexed als Erstlinientherapie bei Vorliegen anderer spezifischer
EGFR-Mutationen [26]. Andererseits geht aus der Auswertung des prospektiven CRISP-
Registers [15], die der pU im Rahmen von Schritt 6 fiir die Bestimmung des Anteils von Exon-
20-Insertionsmutationen an allen EGFR-Mutationen heranzieht, hervor, dass keiner der
Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer Histologie (n = 23 mit spezifischer EGFR-
Mutation) eine Insertionsmutation des Exon 20 aufwies. Fiir den Anteilswert von Exon-20-
Insertionsmutationen (9,5 %), der der Publikation von Schuette et al. [14] entnommen werden
kann, ist hingegen unklar, ob darin auch Patientinnen und Patienten mit plattenepithelialer
Histologie enthalten sind. Folglich ist davon auszugehen, dass durch den Berechnungsschritt 6
implizit ein Ausschluss von Plattenepithelkarzinomen stattfindet.

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

Es wurden in der vorliegenden Nutzenbewertung keine Patientengruppen mit
unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen identifiziert. Daher werden keine
Patientenzahlen fiir Patientengruppen mit unterschiedlichen Aussagen zum Zusatznutzen
ausgewiesen.

I11.3.4 Zukiinftige Anderung der Anzahl der Patientinnen und Patienten

Der pU geht fiur die Jahre 2025 bis 2029 von einem Anstieg der Inzidenz aus. Anhand des in
Abschnitt Il 1.3.1 beschriebenen Vorgehens (siehe dort Schritt 1, sowie die entsprechende
Bewertung in Abschnitt 1l 1.3.2) prognostiziert er fiir das Jahr 2029 eine Anzahl von 61 184 neu
am Lungenkarzinom erkrankten Patientinnen und Patienten. Fir die GKV-Zielpopulation
berechnet der pU, ebenfalls ausgehend von einer jahrlichen Wachstumsrate von 0,36 % (vgl.
Schritt 1), eine Spanne von 77 bis 225 Patientinnen und Patienten im Jahr 2029. Der pU fiihrt
aus, dass die Berechnungen mit Unsicherheiten (z. B. durch Verdnderungen in der Diagnostik)
behaftet sind.
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I11.3.5 Anzahl der Patientinnen und Patienten — Zusammenfassung
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Tabelle 1: Anzahl der Patientinnen und Patienten in der GKV-Zielpopulation

Bezeichnung der zu
bewertenden Therapie

Bezeichnung der
Patientengruppe

Anzahl der Patientinnen
und Patienten?

Kommentar

Amivantamab
+ Carboplatin
+ Pemetrexed

Erwachsene mit

fortgeschrittenem NSCLC und

aktivierenden Exon-20-
Insertionsmutationen des
EGFR; Erstlinientherapie

72-221

Die vom pU angegebene
Anzahl der Patientinnen
und Patienten in der GKV-
Zielpopulation ist
insbesondere aufgrund
des zu gering angesetzten
EGFR-Anteils (siehe die
Bewertung zu Schritt 5)
tendenziell unterschatzt.

a. Angabe des pU

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht
kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer Unternehmer
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112 Kommentar zu den Kosten der Therapie fiir die GKV (Modul 3 C, Abschnitt 3.3)

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

Der G-BA hat die folgenden zweckmafigen Vergleichstherapien benannt:

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

= 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

=  Carboplatin in Kombination mit nab-Paclitaxel

I12.1 Behandlungsdauer

Die Angaben des pU zur Behandlungsdauer und dem Behandlungsmodus entsprechen den
Fachinformationen [1,25,27-32].

Flir 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. Flir 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 [33]. Der pU legt fir die
Kombinationstherapie mit Carboplatin eine 3-wdchentliche Zyklusdauer zugrunde und
verweist dabei auf die Tragenden Griinde zu dem Beschluss von Selpercatinib aus dem Jahr
2021 [6]. Des Weiteren geht er — mit Verweis auf die Tragenden Griinde zu Selpercatinib [6] —
bei der Anzahl der Behandlungen bzw. der Behandlungsdauer sowie der Dosierung der
Kombinationspartner (Vinorelbin, Gemcitabin, Docetaxel, Paclitaxel, Pemetrexed) von den
gleichen Angaben aus wie bei einer Kombination mit Cisplatin.
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In den Fachinformationen [1,25,27-32] und in der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K
der Arzneimittel-Richtlinie [33] ist — mit Ausnahme von Carboplatin als Teil der zu
bewertenden Kombinationstherapie — keine maximale Behandlungsdauer quantifiziert. In der
vorliegenden Bewertung wird rechnerisch die Behandlung tGber das gesamte Jahr zugrunde
gelegt, auch wenn die tatsdchliche Behandlungsdauer patientenindividuell unterschiedlich ist.
Dies entspricht dem Vorgehen des pU.

I12.2 Verbrauch

Die Angaben des pU zum Verbrauch pro Gabe entsprechen weitestgehend den
Fachinformationen [1,25,27-32].

Der Verbrauch von allen Wirkstoffen richtet sich nach der Kérperoberflache (KOF) bzw. dem
Korpergewicht. Die KOF von 1,91 m? berechnet der pU mittels der DuBois-Formel unter
Verwendung eines durchschnittlichen Koépergewichts von 77,7kg und einer
durchschnittlichen Kérpergrofie von 172,5 cm laut Mikrozensus 2021 [34].

Fiir Amivantamab ist die Dosierung gemafR Fachinformation [1] abhangig vom Kopergewicht
(< 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 fiir 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
PAPILLON [1] fur Carboplatin auch eine Dosierung mit einer Area under the Curve (AUC) von
5 mg/ml pro Minute angegeben ist. [1]

Flir den Verbrauch von Carboplatin im Rahmen der zweckmaRigen Vergleichstherapie wird in
der Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-Richtlinie [33] eine Dosierung
von bis zu 500 mg/m? KOF bzw. AUC 6 mg/ml pro Minute pro Gabe angegeben. Der pU setzt
fir Carboplatin mit Bezug auf die Anlage VI (Off-Label-Use) zum Abschnitt K der Arzneimittel-
Richtlinie [33] sowie unter Verweis auf die Tragenden Griinde zu Selpercatinib aus dem Jahr
2021 [6] eine Dosierung von 500 mg/m? KOF an. Fir die Kombination mit nab-Paclitaxel
konnte auch auf Basis der Fachinformation [30] fiir Carboplatin die empfohlene Dosierung von
AUC von 6 mg * min/ml veranschlagt werden.
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I12.3 Kosten des zu bewertenden Arzneimittels und der zweckmaRBigen
Vergleichstherapie

Die Angaben des pU zu den Kosten von Amivantamab (in Kombination mit Carboplatin und
Pemetrexed) 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 Stiickelung (1-mal 600 mg und 1-mal 450 mg) ist.

Flir Pemetrexed ldsst 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 Cisplatin entstehen zur Erreichung einer Dosis (inkl. Verwurf) von 150 mg und 160 mg
hohere Kosten als vom pU veranschlagt, da der pU nicht ausschlieRlich Praparate des gleichen
Herstellers kombiniert.

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

Flr Gemcitabin lasst 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 Stlickelung (2-mal 1000 mg und 2-mal 200 mg) ist.

Fir Paclitaxel zieht der pU ein Importpraparat heran. Diese sollen gemaR Dossiervorlage nicht
bericksichtigt werden. Bei Ausschluss von Importarzneimitteln ergeben sich fiir Paclitaxel
hohere Arzneimittelkosten.

I12.4 Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen

Der pU veranschlagt keine Kosten fiir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen. Dies ist nicht
nachvollziehbar, da fir alle Wirkstoffe gemaR Fachinformation [1,25,27-32,35] Kosten fiir
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen anfallen. So fallen fir Amivantamab, Cisplatin,
Pemetrexed und Paclitaxel Kosten fiir die Begleit- bzw. Pramedikation an. Fur alle Wirkstoffe
fallen Kosten fir die Infusionstherapie an. Zudem konnen fir alle Wirkstoffe (weitere)
zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B. fiir die Infusionstherapie oder die regelmaRige
Uberwachung verschiedener Laborparameter) angesetzt werden, die der pU nicht
bericksichtigt. Somit sind die Angaben des pU zu den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen
unterschatzt.
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Der pU setzt fir die Herstellung parenteraler Losungen mit monoklonalen Antikérpern bzw.
Zytostatika Kosten gemaR Hilfstaxe in Hohe von 100 € je Zubereitung an. Die Angaben des pU
zu den Kosten fir die Herstellung parenteraler Losungen gemall Hilfstaxe sind je
applikationsfertiger Einheit zum aktuellen Sachstand plausibel [36].

Fiir Amivantamab veranschlagt der pU Kosten gemdaR Hilfstaxe basierend auf 19,4
Behandlungstagen fiir das 1. Behandlungsjahr. Hierbei ist zu beachten, dass aufgrund der
geteilten Gabe von Amivantamab in der 1. Therapiewoche (siehe Abschnittll 2.1) eine
zusatzliche Zubereitung (insgesamt 20,4 im 1. Behandlungsjahr) angesetzt werden kann, den
der pU zunachst nicht berlicksichtigt. Die Angabe des pU zur Summe der Jahrestherapiekosten
(Modul 3 C, Abschnitt 3.3.5) fiir die Kombinationstherapie im 1. Behandlungsjahr umfasst —
abweichend zu seinen Angaben bei den zusatzlich notwendigen GKV-Leistungen (Modul 3 C,
Abschnitt 3.3.4) — korrekt die Kosten fur die Hilfstaxe basierend auf einer Anzahl von 20,4
Zubereitungen. Fir die Folgejahre weist der pU im Abschnitt zu den Jahrestherapiekosten
(Modul 3 C, Abschnitt 3.3.5) dagegen hohere Kosten (um 400 €) gemaR Hilfstaxe aus, als im
Abschnitt zu den zuséatzlich notwendigen GKV-Leistungen (Abschnitt 3.3.4). Fiir die Folgejahre
sind die Angaben des pU in (Modul 3 C, Abschnitt 3.3.4) basierend auf einem 3-wochigen
Behandlungsmodus nachvollziehbar (siehe Abschnitt Il 2.1). Die hdheren Kosten gemaR
Hilfstaxe im Rahmen der Jahrestherapiekosten (Modul 3 C, Abschnitt 3.3.5) sind zum aktuellen
Sachstand Uberschatzt [36].

I12.5 Jahrestherapiekosten

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

Zu bewertende Therapie

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

ZweckmaRige Vergleichstherapie

Die vom pU angegeben Jahrestherapiekosten der zweckmaRigen Vergleichstherapie
beinhalten Arzneimittelkosten und Kosten gemaR Hilfstaxe.
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Far die Arzneimittelkosten der zweckmafRigen Vergleichstherapie ist folgendes zu beachten:

Fir alle Kombinationstherapien mit Paclitaxel sind die Arzneimittelkosten unterschatzt, da der
pU ein Importpraparat heranzieht (siehe Abschnitt 1l 2.3).

Fir alle weiteren Kombinationstherapien sind die Arzneimittelkosten (in der GréRenordnung)
plausibel, obwohl der pU beispielsweise Praparate von verschiedenen Herstellern kombiniert
oder wirtschaftlichere Stlickelungen zur Verfligung stehen (siehe Abschnitt Il 2.3).

Fir alle Wirkstoffe fallen Kosten fir zusatzlich notwendige GKV-Leistungen (z. B. Kosten fir
die Infusionstherapie) an, die der pU nicht veranschlagt (siehe Abschnitt Il 2.4).

Fiir alle Wirkstoffe sind die vom pU angegeben Kosten zur Herstellung parenteraler
Zubereitungen gemaR 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)

des EGFR;
Erstlinientherapie

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in €° |zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der notwendige | GKV- kosten in €°
zweckmaBigen GKV- Leistungen
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in
€a
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 |GroRenordnung plausibel, obwohl fiir Carboplatin eine
+ Pemetrexed und aktivierenden Exon- Folgejahre:  |Folgejahre: |Folgejahre: |Folgejahre: wirtschaftlichere Stiickelung zur Verfligung steht als
20-Insertionsmutationen 17040412 |0 3880,00 174.284,12 vom pU veranschlagt. Die Arzneimittelkosten je

Folgejahr sind plausibel. Es fallen im 1. Jahr und je
Folgejahr Kosten flir zusatzlich notwendige GKV-
Leistungen an, die der pU nicht veranschlagt. Die
Kosten gemaR Hilfstaxe sind im 1. Jahr zum aktuellen
Sachstand plausibel und je Folgejahr Gberschatzt.
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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)

+ nab-Paclitaxel

Bezeichnung der zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der notwendige | GKV- kosten in €°
zweckmaBigen GKV- Leistungen
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in
€a
ZweckmaBige Vergleichstherapie
Cisplatin Erwachsene mit Fiir alle Kombinationstherapien mit Paclitaxel sind die
+ Vinorelbin® fortgeschrittenem NSCLC 6968 18— 0 5920 00 12 188 18— Arzneimittelkosten unterschatzt, da der pU ein
und aktiv.ierenden I?xon- 8591,08 13 811,08 Impor_tpr'a’.parat verV\{em.:let. F.Ur alle V\_/eijceren .
— 20-Insertionsmutationen Kombinationstherapie sind die Arzneimittelkosten (in
+ Gemcitabin des EGFR; 10015,61- |0 5220,00 15235,61- | der GroRenordnung) plausibel, obwohl der pU
Erstlinientherapie 10 544,05 15764,05 beispielsweise Praparate von verschiedenen
+ Docetaxel 10 482,63 0 3480,00 13962,63 |Herstellern kombiniert oder wirtschaftlichere
+ Paclitaxel 17896,94 |0 3480,00 21376,94 | tuckelungen zur Verfligung stehen.
Fir alle Wirkstoffe fallen Kosten fiir zusatzlich
+ Pemetrexed 20 724,27 0 3480,00 24 204,27 notwendige GKV-Leistungen, die der pU nicht
Carboplatin veranschlagt. Die Kosten gemaR Hilfstaxe sind zum
+ Vinorelbin® 13727,03- |0 522000  |18947,03- |2KtuellenSachstand plausibel.
14 821,49 20 041,49
+ Gemcitabin 16 774,47 0 5220,00 21 994,47
+ Docetaxel 17 241,49 0 3480,00 20721,49
+ Paclitaxel 24 390,80 0 3480,00 27 870,80
+ Pemetrexed 27 483,13 0 3480,00 30963,13
Carboplatin 51 263,36 0 6960,00 58 223,36
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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 zu |Bezeichnung der Arzneimittel- | Kosten fiir | Kosten fiir |Jahres- Kommentar
bewertenden Patientengruppe kosten in € |zusatzlich sonstige therapie-
Therapie bzw. der notwendige | GKV- kosten in €°
zweckmaBigen GKV- Leistungen
Vergleichstherapie Leistungen |(gemaR
in € Hilfstaxe) in
€a

a. Angaben des pU

Unternehmer

b. Die Angaben beziehen sich auf Vinorelbin intravenos.

EGFR: epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor; GKV: gesetzliche Krankenversicherung; NSCLC: nicht kleinzelliges Lungenkarzinom; pU: pharmazeutischer
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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 bei Uberempfindlichkeit gegen
den Wirkstoff oder einen der genannten sonstigen Bestandteile kontraindiziert ist [1]. 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 C, 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
Prufungsteilnehmern nicht anzugeben ist.
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