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Anbefaling

Medicinradet anbefaler ikke amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed til
forstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden ikke-smacellet lungekraeft med
aktiverende epidermal vaekstfaktorreceptor (EGFR) exon 20-insertionsmutationer.

Medicinradet vurderer, at tillaeg af amivantamab til nuveaerende standardbehandling
(carboplatin og pemetrexed) forlaenger tiden til forvaerring af sygdommen og kan forlaenge
patienternes levetid. Det er dog usikkert, hvor meget laengere overlevelse behandlingen kan
medfgre, fordi patienterne er fulgt i kort tid i forhold til deres prognose. Tillzeg af
amivantamab til kemoterapi gger risikoen for alvorlige bivirkninger.

Prisen for amivantamab er hgj, og Medicinradet vurderer, at omkostningerne er for hgje i
forhold til effekten.

Medicinradet opfordrer virksomheden til at vende tilbage med en lavere pris.
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Opsummering

Om Medicinradets vurdering

Medicinradet har vurderet amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed
til ferstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC) med aktiverende epidermal growth factor receptor (EGFR) exon 20-
insertionsmutationer (herefter "EGFR exon 20ins’).

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af leegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag.

Ikke-smacellet lungekraeft med EGFR exon 20ins-mutationer

| Danmark diagnosticeres omkring 2.800 patienter om aret med uhelbredelig NSCLC [1],
hvor behandlingsmalet er forleengelse af levetid og symptomlindring. Aktiverende EGFR-
mutationer er blandt de hyppigste onkogene mutationer i NSCLC med en frekvens pa
omkring 12 % af alle nydiagnosticerede tilfaelde i Danmark [2]. En af disse mutationer er
exon 20ins-mutationer, der forekommer i omkring 4-12 % af alle EGFR-muterede NSCLC-
tumorer [3]. Patienter med EGFR exon 20ins-positiv NSCLC har darligere prognose end
patientgruppen med EGFR-mutationer som helhed med en median overlevelse pa ca.
16,2 maneder sammenlignet med 25,5 maneder for patienter med mere klassiske EGFR-
mutationer sdsom EGFR exon 19-deletion [4].

Det estimeres, at omkring 10-16 patienter om aret vil blive diagnosticeret med EGFR
exon 20ins-positiv NSCLC i Danmark, og disse patienter vil vaere kandidater til behandling
med amivantamab kombineret med carboplatin og pemetrexed.

Amivantamab

Amivantamab er et bispecifikt antistof malrettet mod aktiverende og resistente EGFR-
mutationer samt MET- (mesenchymal-epithelial transition) mutationer og
amplifikationer.

Det anbefalede dosisregime fremgar af Tabel 1. Amivantamab administreres som
intravengs injektion én gang om ugen de fgrste fire uger og derefter hver anden uge
indtil sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.

Amivantamab som monoterapi har indikation til behandling af fremskreden NSCLC med
aktiverende EGFR exon 20-insertionsmutationer efter svigt af platinbaseret behandling.
Medicinradet har den 26. april 2023 valgt ikke at anbefale amivantamab til denne
indikation [1].

Nuvaerende behandling i Danmark

Standardbehandlingen i fgrste linje i dansk klinisk praksis er platinbaseret kemoterapi
(oftest carboplatin + vinorelbin/pemetrexed) i enkelte tilfeelde med tilleeg af
immunterapi [2]. Der er data, der tyder p3, at patienter med EGFR exon 20ins-positiv
NSCLC har manglende eller begraenset effekt af EGFR-TKI’er, fx osimertinib, og anti-PD-



(L)2-immunterapi [2,3]. Efter svigt af platindublet-behandling kan docetaxel eller
pemetrexed anvendes.

Effekt og sikkerhed

Vurderingen er baseret pa data fra PAPILLON-studiet, som er et randomiseret, open-
label, fase lll-studie med to behandlingsarme. | alt blev 308 patienter randomiseret 1:1 til
at modtage enten amivantamab + kemoterapi eller kemoterapi alene. Ved det seneste
data cut-off (DCO) for overlevelse efter en median opfglgningstid pa 20,9 mdr. var 92 (30
%) af patienterne i den samlede ITT-population dgde, og 50 % af patienterne i
kontrolarmen havde skiftet til amivantamab monoterapi efter progression.

| Tabel A praesenteres estimater for effekt og sikkerhed fra PAPILLON.

Tabel A. Centrale resultater for effekt og sikkerhed fra PAPILLON

Amivantamab + Kemoterapi

Effektmal Resultat

kemoterapi (N =153) (N =155)

0S, median og HR (95 % Cl) IN (28,3; IN) 28,6 mdr. (24,4; IN) HR: 0,76 (0,50; 1,14]
(0955—0/:l::slt)eret*, median og HR IN (28,3; IN) - -

PFS, median og HR (95 % Cl) 11,4 mdr.(9,8;13,7) 6,7 mdr. (5,6; 7,3) HR: 0,40 (0,30; 0,53)
PFS2, median og HR (95 % CI)  IN (22,8; IN) 17,2 mdr. (14,0; 21,5)  HR: 0,49 (0,32; 0,76)
Sikkerhed N =151 N =155 Forskel

Andel med SAE, n (%) 56 (37) 48 (31) 6 %-point (-4,6; 16,6)
Andel med grad >3 AEs, n (%) 114 (75) 83 (54) 21 %-point (10,6; 31,5)

IN = ikke ndet. *Justeret for, at 50 % af patienterne randomiseret til kemoterapi skifter til amivantamab
monoterapi efter progression. Denne andenlinjebehandling er ikke anbefalet i Danmark. De viste justerede
resultater er baseret pa two-stage estimation (TSE)-metoden.

Der er iseer tre kilder til usikkerhed i det kliniske datagrundlag:

*  Opfglgningstiden for overlevelse er forholdsvis kort relativt til patienternes
prognose. Kun 30 % af de mulige OS-haendelser er registreret ved seneste
opfglgning.

e 50 % af patienterne i kemoterapi-armen skifter til behandling med amivantamab
monoterapi efter progression. Denne behandling er ikke anbefalet af Medicinradet
[1] og er séledes ikke standardbehandling i anden linje i Danmark, hvor man i stedet
ofte anvender docetaxel. ITT-analysen af overlevelse i PAPILLON er derfor ikke
retvisende ift. en potentiel dansk ibrugtagning. Der er anvendt forskellige analyser,
som beror pa forskellige antagelser, for at justere for behandlingsskift i
kontrolarmen. Det er usikkert, hvilken af disse analyser der er mest retvisende for
den forventede effekt af amivantamab + kemoterapi i Danmark.
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* Der findes ikke opggrelser over karakteristika for danske patienter med EGFR exon
20ins-forandring. Det betyder, at det er vanskeligt at vurdere, om
studiepopulationen i PAPILLON er repraesentativ for den danske patientpopulation.

Omkostningseffektivitet

Medicinradets hovedanalyse er en cost-utility-analyse baseret pa en partitioned survival-
model til at estimere omkostningseffektiviteten af amivantamab + kemoterapi til
behandling af lokal avanceret eller metastatisk NSCLC med EGFR exon 20-
insertionsmutationer.

Pa baggrund af Medicinradets gennemgang af den indsendte analyse er der foretaget
&ndringer i analysen, sa den bedst muligt afspejler dansk klinisk praksis. Medicinradets
@ndringer i analysen inkluderer primaert valg af metode til justering for overkrydsning
som valg af parametrisk funktion til fremskrivning af OS-data for bade amivantamab og
kemoterapi.

Resultatet af Medicinradets hovedanalyse viser, at de inkrementelle omkostninger
mellem amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene er ca. - DKK, mens
QALY-gevinsten er ca. 0,7 QALY. Det svarer til en inkrementel
omkostningseffektivitetsratio (ICER) pa ca. - DKK pr. QALY. Resultaterne er
praesenteret i Tabel A.

Resultaterne er behaeftet med usikkerheder. De vaesentligste usikkerheder relaterer sig
lige som i den kliniske gennemgang til overlevelsesdata, hvor der som naevnt er en relativ
kort opfglgningstid. Da den sundhedsgkonomiske analyse har en tidshorisont pa 30 ar, er
fremskrivningen af OS-data behaeftet med stor usikkerhed.

Tabel A. Resultatet af Medicinradets sundhedsgkonomiske hovedanalyse, diskonterede tal

Amivantamab + Kemoterapi Forskel
kemoterapi
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,9 2,1 0,9
Totale QALY 2,5 1,7 0,7
Forskel i omkostninger pr. vundet levear Beregnet med AIP: 1.265.098

Beregnet med SAIP: -

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)
Beregnet med AIP: 1.461.952

Beregnet med SAIP: -

Budgetkonsekvenser

Medicinradet estimerer, at anvendelse af amivantamab + kemoterapi vil resultere i
budgetkonsekvenser pad ca. - DKK i &r 5. Udfgres analysen med AIP, bliver
budgetkonsekvenserne ca. 16 mio. DKK i &r 5.
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Om Medicinradets anbefalinger
Medicinradet er sammensat af tre enheder: Radet, fagudvalgene og sekretariatet.

Radet traeffer den endelige beslutning om at anbefale eller ikke anbefale nye leegemidler og
indikationsudvidelser. Anbefalingen fremgar forrest i rapporten. Fagudvalgene og sekretariatet
samarbejder om vurderingen af leegemidlerne og det rapportudkast, som danner grundlag for
Radets beslutning.

Fagudvalgene bestar af laeger, patientreprasentanter, leegemiddelfaglige akademikere og andre
faglige eksperter, som bidrager med afggrende viden om og erfaring med sygdom, behandling
og legemidler. Sekretariatet bidrager med ekspertise inden for sundhedsvidenskabelig metode,
biostatistik og sundhedsgkonomi.

Fagudvalget og sekretariatet mgdes en eller flere gange i forbindelse med vurderingen af
lzegemidlet og drgfter de kliniske problemstillinger, som er relevante for vurderingen af det nye
leegemiddels effekt, bivirkninger og betydning for patienternes livskvalitet. Her tager fagudvalget
ogsa stilling til studieresultaternes overfgrbarhed til den danske patientpopulation og det nye
leegemiddels eventuelle plads i behandlingen pa omradet.

Sekretariatet faciliterer mgderne med fagudvalgene og udarbejder den sundhedsgkonomiske
analyse pa baggrund af drgftelserne med fagudvalget. Sekretariatet sikrer, at
vurderingsrapporten er udarbejdet efter de metodiske, biostatistiske og sundhedsgkonomiske
standarder, som er beskrevet i Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye
leegemidler. Herudover bistar sekretariatet med juridiske kompetencer.

Forpersonen for fagudvalget fremlaegger sammen med sekretariatet rapporten for Radet.

Radet godkender rapporten, som efterfglgende offentligggres pa Medicinradets hjemmeside
sammen med anbefalingen.

Laes mere om Medicinradets proces og metode for vurdering af nye laegemidler pa
www.medicinraadet.dk. Se fagudvalgets sammensatning pa side 49.



http://www.medicinraadet.dk/
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Begreber og forkortelser

AUC: Areal under kurven (Area Under the Curve)

BSA: Legemsoverflade (Body Surface Area)

DLCG: Dansk Lunge Cancer Gruppe

DLCR: Dansk Lunge Cancer Register

EGFR: Epidermal vaekstfaktorreceptor (Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA: Det Europaeiske Leegemiddelagentur (European Medicines Agency)
EPAR: European Public Assessment Report

HR: Hazard ratio

ITT: Intention to treat

NSCLC: Ikke smacellet lungekraeft (Non-Small Cell Lung Cancer)

OR: Odds ratio

0S: Samlet overlevelse (Overall Survival)

PICO: Population, intervention, komparator og effektmal (Population, Intervention,

Comparator and Outcome)

PP: Per Protocol

RCT: Randomiseret kontrolleret studie (Randomised Controlled Trial)
RR: Relativ risiko

SMD: Standardized Mean Difference

QALY: Kvalitetsjusteret levedr

ICER: Incremental Cost Effectiveness Ratio

AIP: Apotekernes indkgbspris

SAIP: Sygehusapotekernes indkgbspris

PD-L1: Programmed death-ligand 1

PFS: Progressionsfri overlevelse (Progression-free survival)
PSA: Probabilistisk fglsomhedsanalyse
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1. Baggrund

1.1 Om vurderingen

Medicinradet har vurderet amivantamab i kombination med carboplatin og pemetrexed
til ferstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden ikke-smacellet lungekraeft
(NSCLC) med aktiverende EGFR exon 20-insertionsmutationer.

Vurderingen omfatter effekt, sikkerhed, omkostningseffektivitet og budgetkonsekvenser
og tager udgangspunkt i dokumentation indsendt af laegemiddelvirksomheden Janssen-
Cilag, som fik markedsfgringstilladelse til indikationen i Europa den 27. juni 2024.

Denne rapport er udarbejdet i et samarbejde mellem Medicinréddets sekretariat,
Medicinradets fagudvalg vedrgrende lungekraeft og Radet. Det er alene Radet, der kan
beslutte, om laegemidlet skal anbefales som standardbehandling.

1.2 Ikke-sméicellet lungekraeft med EGFR exon 20ins-
mutation

Omkring 4.800 danskere diagnosticeres arligt med lungekraeft, og dermed er lungekraeft
en af de hyppigst forekommende kraeftsygdomme i Danmark [4]. Af de diagnosticerede
har ca. 85-90 % NSCLC [5].

Symptomer pa lungekraeft kan vaere hoste, andengd og smerter i brystkassen. Hvis
kraeften spreder sig til andre organer (f.eks. andre strukturer i brystkassen, knogler eller
hjerne), kan patienterne fa symptomer fra disse i form af kvalme, opkast, smerter,
forvirring og kognitive problemer.

Dansk Lunge Cancer Gruppe (DLCG) og Dansk Lunge Cancer Registers (DLCR) seneste
arsrapport for danske patienter med lungekraeft viser, at omkring 2.800 patienter om
aret diagnosticeres med uhelbredelig sygdom, som klassificeres som stadie IlIB-IV
sygdom. 1- og 5-arsoverlevelsesraten for danske patienter med lungekrzeft i stadie llIB-1V
var i 2020 hhv. ca. 45 % og 9 % [6].

Behandlingsmalet for uhelbredelig NSCLC er levetidsforleengelse og symptomlindring.
Der findes en raekke forskellige behandlingsmuligheder, og behandlingsvalget er isaer
afhaengigt af tumorkarakteristika. Hvis tumoren har mutationer, som en behandling kan
malrettes mod, er en sakaldt targeteret behandling fgrstevalg. En af de hyppigste
onkogene forandringer i NSCLC er aktiverende EGFR-mutationer. De findes langt
overvejende hos patienter med ikke-planocellulaer NSCLC og har en frekvens pa ca. 12 %
af alle nydiagnosticerede tilfaelde af NSCLC i Danmark [7]. Over 90 % af mutationer i
EGFR er enten exon 19-deletioner eller exon 21 (L858R)-mutation [8], herefter omtalt
som ’klassiske” EGFR-mutationer. De resterende ca. 10 % daekker over mere sjeldne
mutationer, herunder EGFR exon 20ins, som estimeres at forekomme i omkring 4-12 %
af alle EGFR-muterede NSCLC-tumorer [9].
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Patienter med EGFR exon 20ins-positiv NSCLC har darligere prognose end patienter med
klassiske EGFR-mutationer, herunder ved behandling med EGFR-haammere [10]. | et
registerstudie var den mediane overlevelse for patienter med klassiske EGFR-mutationer
25,5 mdr. (95 % Cl: 24,5; 27) sammenlignet med 16,2 mdr. (95 % Cl: 11; 19,4) for
patienter med EGFR exon 20ins, se ogsa Figur 1.

Common EGFR  Exon20ies
Medan(@S%CT) 25504 527) 18.2(11.19.4)
179145213

HRIFS%CT) 00001

% of Patients

Months

Figur 1. Overlevelsesdata fra et retrospektivt kohorte-studie for patienter med EGFR exon 20ins-

mutation (red) sammenlignet med patienter med klassiske EGFR-mutationer (bla) [10]

Det estimeres, at omkring 10-16 patienter om aret bliver diagnosticeret med EGFR exon
20ins-positiv NSCLC i Danmark, og vil vaere kandidater til behandling med amivantamab
kombineret med carboplatin og pemetrexed.

1.3 Amivantamab

Amivantamab er et bispecifikt antistof targeteret mod aktiverende og resistente EGFR-
mutationer og MET-mutationer og amplifikationer. Amivantamab fik i 2021 en betinget
godkendelse til andenlinjebehandling af EGFR exon 20ins-positiv NSCLC.

Den 27. juni 2024 fik amivantamab markedsfgringstilladelse til indikationsudvidelsen
som vurderes i denne rapport:

Amivantamab er indiceret i kombination med carboplatin og pemetrexed til
forstelinjebehandling af voksne patienter med fremskreden NSCLC med aktiverende
epidermal vaekstfaktorreceptor (EGFR) exon 20-insertionsmutationer.

Den anbefalede dosering af amivantamab sammen med carboplatin + pemetrexed
fremgar af Tabel 1.
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Tabel 1. Dosering af amivantamab

Kropsvaegt ved baseline*  Dosis

<80kg 1.400 mg Ugentligt (i alt 4 doser) fra uge 1 til 4
Uge 1: opdelt infusion pa dag 1 og dag 2

Uge 2 - 4: infusion pa dag 1

1.750 mg Hver 3. uge fra uge 7 og derefter

>80 kg 1.750 mg Ugentligt (i alt 4 doser) frauge 1 til 4
Uge 1: opdelt infusion pa dag 1 og dag 2

Uge 2 - 4: infusion pa dag 1

2.100 mg Hver 3. uge fra uge 7 og derefter

* Dosisjustering er ikke ngdvendig ved senere andring i kropsvaegt. Der henvises til produktresuméet.

Amivantamab administreres som intravengs injektion og gives indtil sygdomsprogression
eller uacceptabel toksicitet.

1.4 Nuverende behandling

Exon 20ins-mutationen i EGFR detekteres med next-generation-sequencing, som er en
standardmetode indenfor NSCLC i dansk praksis. Som standardbehandling i fgrste linje
tilbydes patienterne platinbaseret kemoterapi eventuelt kombineret med immunterapi,
dvs. samme behandling som patientgruppen med ikke-planocellulzert karcinom uden en
targeterbar mutation (exon 20ins-mutation ses overvejende hos patienter med
adenokarcinom). Evidens tyder p3, at tillaeg af immunterapi har beskeden effekt for
patienter med exon 20ins-mutationen og derfor anvendes oftest kun platinbaseret
kemoterapi [2,3]. De hyppigst anvendte regimer i Danmark er carboplatin + vinorelbin
eller pemetrexed, inkl. pemetrexed som vedligeholdelsesbehandling, der anses som
vaerende klinisk ligeveerdige [11].

Efter svigt af platinbaseret kemoterapi i fgrste linje findes der ikke en egentligt
standardbehandling for patienter med EGFR exon 20ins-positiv NSCLC i Danmark, men
oftest tilbydes de behandling med enten docetaxel eller pemetrexed. | enkelte tilfeelde
forsgges behandling med immunterapi. Medicinradet har vurderet, men ikke anbefalet
amivantamab til dets indikation til anden linje hos sammen patientgruppe [1].


https://www.ema.europa.eu/da/documents/product-information/rybrevant-epar-product-information_da.pdf
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2. Effekt og sikkerhed

2.1  Litteratursegning

Ansgger angiver, at PAPILLON fyldestggrende belyser effekt og sikkerhed af den
naervaerende indikation for amivantamab. | overensstemmelse med Medicinradets
metodevejledning er der ikke foretaget en systematisk litteratursggning, da sggningen
ikke forventes at tilvejebringe yderligere komparativ dokumentation. Vurderingen er
baseret pa publiceret litteratur [12], CHMPs assessment report (EPAR [variation 0010
[13]) og i enkelte tilfaelde fortrolige data-on-file.

2.1.1  PAPILLON

PAPILLON (NCT04538664) er et igangvaerende fase Ill, randomiseret, open-label,
parallelt, multicenterstudie. Studiet har til formal at belyse effekt og sikkerhed af
amivantamab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene hos patienter med
fremskreden NSCLC med EGFR exon 20ins [12].

Vigtige inklusionskriterier var NSCLC med exon 20ins, malbar tumor iht. RECIST-kriterier
og Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) performance status O eller 1. Studiet
inkluderede tidligere ubehandlede patienter. Dog var kortvarig tidligere behandling med
en EGFR-TKI tilladt, hvis behandlingen havde varet mindre end 8 uger, ikke havde givet
tumorrespons og var stoppet mindst 2 uger eller 4 halveringstider fgr randomisering i
PAPILLON. Symptomatiske og/eller behandlingskraevende hjernemetastaser og
adjuverende kemoterapi inden for 12 mdr. fgr randomisering var eksklusionskriterier.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til amivantamab + kemoterapi (carboplatin +
pemetrexed) og kemoterapi (se Figur 2). Der blev stratificeret for tilstedevaerelse af
hjernemetastaser (ja vs. nej), ECOG performance status (0 vs. 1) og tidligere brug af EGFR
TKI (ja vs. nej) [3].

Dosering af amivantamab fremgar af Tabel 1. Carboplatin blev i begge arme
administreret i.v. pa dag 1 i dosis af AUC 5 mg/ml/min og pemetrexed blev givet i.v. pa
dag 1i dosis af 500 mg/m?2. Behandlingerne blev administreret i serier af 3 ugers
varighed. Carboplatin blev administreret i op til 4 serier sammen med amivantamab +
pemetrexed (intervention) eller pemetrexed (kontrol). | amivantamab-armen blev
pemetrexed og amivantamab derefter givet som vedligeholdelsesbehandling. |
kemoterapi-armen blev pemetrexed monoterapi givet som vedligeholdelsesbehandling
efter 4. serie. Amivantamab og pemetrexed blev indtil sygdomsprogression eller
uacceptable bivirkninger [3].

Patienter i kemoterapi-armen, som fik sygdomsprogression, havde mulighed for at skifte
til amivantamab monoterapi. Ved det seneste opfglgningstidspunkt 31. oktober 2023
havde 136 af de 155 patienter (88 %) randomiseret til kemoterapi haft
sygdomsprogression (yderligere 7 patienter dgde uden tidligere bekraeftet
sygdomsprogression), og i alt 78 (50 %) patienter skiftede til amivantamab monoterapi
som naeste behandling.
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Arm A (N=150): 21 cles 1-4 Maintenance
Amivantamab oy .
1400/1750 mg' IV QW up to C2D1* arm 4. 21:Day Ciclen 51
175012100 mg'g IV on C3D1 mnd CADY Amivantamab
— Pemetrexed —* 1750/2100 mg IV Day 1
500 mg/m? IV Day 1 500:9"/‘::::?” 1
v Carboplatin
2 g AUCS IV Day 1
g 2 — (Crossover is only allowed after blinded independent
S+ central review confirms disease progression)
&= m
rm B (N=150): 21- 1 Optional Crossoverto Second-Line
Pemetrexed Arm B: 21-Day Cycles 5+ Amivantamab Monotherapy: 21-Day Cycles
— 500 mg/m? IV Day 1 1 Pemetrexed 1 Amivantamab
Carboplatin 500 mg/m?IV D1 1400/1750 mg' IV QW up to C2D1*
AUCS IV Day 1 1750/2100mg' IV on C3D1 and onwards

Figur 2. PAPILLON studiedesign.

*Stratificering baseret pa hjernemetastaser (ja vs. nej), performance status (0 vs. 1), tidligere brug af EGFR TKI
(ja vs. nej). T Dosering baseret pa kropsvaegt (<80 kg/>80 kg).  Serie 1: dag 1/2 (opdelt dosis), 8 og 15; Serie 2:
dag 1.

Forkortelser: AUC 5 = area under the concentration-time curve 5 mg/mL/min; C = cyklus (serie); D = dag; QW =
en gang ugentligt.

Analysen af det primaere effektmal progressionsfri overlevelse (PFS) samt responsrate og
PFS efter fgrste efterfglgende behandling (PFS2) er baseret pa data cut-off pr. 3. maj
2023 med en median opfglgningstid pa 14,9 maneder.

Der er en supplerende analyse for overlevelse som er baseret pa et senere cut-off fra
den 31. oktober 2023 med en median opfglgningstid pa 20,9 maneder. Dette er en post
hoc analyse, som er udfgrt efter anmodning fra EMA.

Der er flere igangvaerende studier af amivantamab herunder amivantamab i kombination
med en EGFR-tyrosinkinase-haemmer (NCT02609776, NCT04487080, NCT04988295). Der
henvises til Tabel 51 i ansggningen, der findes under ’Bilag til anbefalingen’.



https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT02609776
https://www.clinicaltrials.gov/study/NCT04487080
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04988295
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2.2 Population, intervention, komparator og effektmal

Tabel 2. Oversigt over PICO i ansggningen og Medicinradets vurdering af disse

Anvendt i

sammenligning af

effekt og sikkerhed
Population  Tidligere
ubehandlede
patienter med EGFR
exon 20ins-positiv
NSCLC

Medicinradets vurdering

Studiepopulationen er yngre
men forventes derudover
overordnet at svare til den
danske population (se afsnit
2.2.1)

Anvendt i
sundhedsgkonomisk
analyse

Samme population, dog
justeres patenternes
gennemsnitlige vaegt, samt
andelen af patienter der
vejer > 80 kg baseret pa
danske patientdata

Intervention Amivantamab
kombineret med
carboplatin og
pemetrexed

Svarer til forventet praksis
ved ibrugtagning i Danmark

Samme intervention
justeret for dosisintensitet
jf. PAPILLON

Komparator Carboplatin og | Danmark er standard- Samme komparator, men
pemetrexed behandlingen carboplatin +  der anvendes
. vinorelbin. De to regimer overkrydsningsjusteret
(Patienter kunne . .
) A betragtes som ligevaerdige. data for overlevelse for
efter progression fa
- ) ~ komparatorarmen, da
amivantamab som | Danmark er amivantamab i . .
. den linie ikke anbefal amivantamab ikke er
monoterapi) anden linje ikke anbefalet anbefalet i 2. linje i
som standardbehandling
Danmark
Effektmal 0S, PFS, PFS2, ORR, Resultater for de naevnte Resultater for OS, PFS,

livskvalitet og
sikkerhed mm.

effektmal indgar

helbredsrelateret
livskvalitet og sikkerhed

2.2.1 Population

Patientkarakteristika i PAPILLON er praesenteret i Tabel 3.

Tabel 3. Patientkarakteristika i PAPILLON.

PAPILLON

Amivantamab +
kemoterapi (N = 153)

Kemoterapi (N = 155)

Median alder, ar (interval) 61 (27; 86) 62 (30; 92)
Aldersfordeling, n (%)

<65 ar 97 (63) 92 (59)

65 til < 75 ar 44 (29) 48 (31)

> 75 ar 12 (8) 15 (10)
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Kvinder, n (%) 85 (56) 93 (60)
Rekrutteringsregion, n (%)
Nordamerika 14 (9) 13 (8)
Sydamerika 6(4) 5(3)
Europa 35(23) 36 (23)
Asien 96 (63) 97 (63)
Oceanien 2 (1) 4(3)

Kropsvaegt, kg median (interval)

61,8 (39; 127)

66,5 (37; 112)

Kropsvaegt < 80 kg, n (%) 132 (86) 128 (83)
ECOG performance status, n (%)

0 54 (35) 55 (36)

1 99 (65) 100 (65)
Tid fra diagnose, mdr. (interval)! 1,5(0,2; 40,0) 1,6 (0,3; 30,7)
Histologi, n (%)

Adenokarcinom 151 (99) 153 (99)
Andre 2(1) 2(1)
Tidligere rygere, n (%) 65 (43) 64 (41)
Hjernemetastaser, n (%) 35(23) 36 (23)

Tidligere behandling med EGFR-TKI, n (%) 1 (0,7) 3(1,9)

1Fra diagnose af metastatisk sygdom.

Medicinradets vurdering af population

Medicinradet har ikke kendskab til publikationer eller rapporter med data for danske

patienter med EGFR exon 20ins-positiv NSCLC. Patientpopulationen i PAPILLON er dog

karakteristisk for patienter med EGFR-mutationer generelt, dvs. en stgrre andel af

kvinder, yngre patienter og ikke-rygere sammenlignet med den overordnede NSCLC

patientpopulation. Der er registerdata som indikerer, at patientkarakteristika er

sammenlignelige pa tveers af forskellige EGFR-mutationer [14]. | Ehrenstein et al. 2022

[15] praesenteres danske registerdata for patienter med NSCLC med EGFR-mutation, som

dog har stadie I-llIA-sygdom. Kgnsfordelingen i PAPILLON er sammenlignelig med

kgnsfordelingen blandt danske patienter med EGFR-mutationer generelt. De danske

registerdata tyder p3, at patienterne i PAPILLON gennemsnitligt er lidt yngre end
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patienterne i dansk klinisk praksis. 9 % af patienterne i PAPILLON er > 75 ar, mens 18 % af
patienterne i det danske registerstudie er > 80 ar. 61 % af patienterne i PAPILLON er < 65
ar, mens 43 % af patienterne i Ehrenstein et al. 2022 er < 70 ar. Dette skal ses i lyset af at
patienterne i PAPILLION ogsa har mere avanceret sygdom.

Pa tveers af forskellige histologityper og stadier har ca. 16 % af danske patienter med
lungekraeft performance status 2 [6]. | PAPILLON indgar der kun patienter med
performance status O og 1. At patienterne i PAPILLON gennemsnitligt er lidt yngre og har
bedre performance status score end den danske patientpopulation kan betyde, at
overlevelsen overestimeres relativt til dansk ibrugtagning til indikationen. Forventeligt vil
overestimeringen dog gaelde for begge arme i studiet og er derfor af begranset
betydning.

2.2.2 Intervention

Dosis for amivantamab fremgar af Tabel 1. Carboplatin blev administreret i.v. pa dag 1 i
dosis af AUC 5 mg/ml/min og pemetrexed blev givet i.v. pa dag 1 i dosis af 500 mg/m?.
Behandlingerne blev administreret i serier af 3 ugers varighed og som kombination i op
til 4 serier. | amivantamab-armen blev pemetrexed og amivantamab derefter givet som
vedligeholdelsesbehandling. | kemoterapi-armen blev pemetrexed monoterapi givet som
vedligeholdelsesbehandling efter 4. serie.

Det mediane antal behandlingsserier i interventionsarmen i PAPILLON var 14 for
amivantamab, 13 for pemetrexed og 4 for carboplatin.

Medicinradets vurdering af intervention
Ved dansk ibrugtagning forventes dosering af amivantamab og kombinationskemoterapi
overordnet set at svare til doseringen i PAPILLON og i produktresuméet.

2.23 Komparator

Carboplatin blev administreret i.v. pa dag 1 i dosis af AUC 5 mg/ml/min og pemetrexed
blev givet i.v. pad dag 1 i dosis af 500 mg/m?. Behandlingerne blev administreret i serier af
3 ugers varighed og som kombination i op til 4 serier. | kemoterapi-armen blev
pemetrexed monoterapi givet som vedligeholdelsesbehandling efter 4. serie.

Det mediane antal behandlingsserier i interventionsarmen i PAPILLON var 10 for
pemetrexed og 4 for carboplatin.

Den efterfglgende behandling for patienter i kontrolarmen fremgar af Bilag 8.1. Ved
seneste opfglgning havde 50 % patienterne i komparatorarmen skiftet til amivantamab
monoterapi efter progression.

Medicinradets vurdering af komparator

I dansk klinisk praksis anvendes overvejende carboplatin + vinorelbin eller pemetrexed,
inkl. pemetrexed vedligeholdelsesbehandling. En metaanalyse tyder pa, at effekten af
kemoterapiregimet i PAPILLON (carboplatin og pemetrexed) ikke er forskellig fra
carboplatin og vinorelbin [16].
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Medicinradet vurderer, at det ikke har vaesentlig betydning for vurderingen af
amivantamab + kemoterapi, at patienterne i PAPILLON behandles med et andet platin-
dublet-regime end det som er standard i dansk praksis.

Amivantamab anvendes ikke i anden linje i dansk praksis. Det har derfor stor betydning
for overfgrbarheden af resultaterne, at en vaesentligt andel af patienterne i
komparatorarmen skiftede til amivantamab monoterapi efter progression (se afsnit 2.3.1
0g 2.3.3).

2.2.4  Effektmal

Virksomheden har indsendt data for OS, PFS, PFS2 helbredsrelateret livskvalitet og
sikkerhed.

Medicinradets vurdering af effektmal
Medicinradet har inkluderet data for de effektmal, der fremgar af ansggningen.
Effektmalene anses for deekkende for vurderingen.

2.3 Sammenligning af effekt

2.3.1 Analysemetode for sammenligning af effekt

Ansggers valg af analysemetode

Ansgger har praesenteret resultaterne fra ITT-populationen i PAPILLON. Amivantamab
monoterapi i 2. linje er imidlertid ikke anbefalet som standardbehandling i Danmark. ITT-
analysen af OS, som ikke tager hgjde for, at ca. 50 % patienterne i kontrolgruppen
krydser over til amivantamab efter progression, er derfor ikke repraesentativ for den
forventede effekt i dansk klinisk praksis.

For at korrigere for overkrydsning i PAPILLON har ansgger anvendt tre forskellige
statistiske metoder: inverse probability of censoring weighting (IPCW), two-stage
estimation (TSE)-metoder og rank-preserving structural failure time (RPSFT) modellen.
Analyserne er udfgrt mhp. at estimere OS-gevinsten ved amivantamab + kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi i fgrste linje, uden skift til 2. linje amivantamab
monoterapi fra kemoterapi-armen.

Metoderne beror pa forskellige antagelser. For IPCW er det en forudsaetning, at alle
baseline og tidsafhangige faktorer, der pavirker sandsynligheden for overkrydsning og
dgd, er tilgengelige, og at modellen for risiko for overkrydsning er specificeret korrekt
("no unmeasured confounders’), hvilket er en antagelse, der ikke kan testes med det
observerede data. For RPSFTM antages det, at den behandling som der skiftes til har ens
effekt for patienter der skifter versus patienter som indledningsvist blev randomiseret til
den pageldende behandling ('common treatment effect’). TSE benytter elementer fra
begge metoder, og det er en forudsaetning, at prognostiske og effektmodificerende
variable er malt ved tidspunkt for behandlingsskift.
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Medicinradets vurdering af analysemetode

Der praesenteres data fra ITT-analysen. For overlevelse suppleres der med resultater,
som er justeret for effekten af, at 50 % af patienterne i kontrolarmen skifter fra
kemoterapi til amivantamab efter progression.

De anvendte justeringer for overkrydsning giver anledning til usikkerhed. Det er
usandsynligt, at de underliggende antagelser er tilstraekkeligt opfyldt, og der kan ikke
testes for, om det er tilfaldet. Det er vaesentligt at bemaerke, at
overkrydsningsjusteringsanalyserne foretages, fordi resultatet for ITT-analysen ikke er
retvisende for dansk praksis, hvor amivantamab ikke er en mulig andenlinjebehandling.
ITT-analysen er dermed forbundet med en bias, der overestimerer OS i
kemoterapiarmen og dermed underestimerer den relative effekt af amivantamab +
kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene.

2.3.2  Oversigt over effektestimater

| Tabel 4 nedenfor ses en oversigt over centrale effektestimater fra PAPILLON.

Tabel 4. Centrale resultater for effekt og sikkerhed fra PAPILLON

Effektmal Amivz?ntamab + Kemoterapi (N = Resultat
kemoterapi (N = 153) 155)
0S, median og HR (95 % Cl) IN (28,3; IN) 28,6 mdr. (24,4; IN) HR: 0,76 (0,50; 1,14]
(0955—0/:l::slt)eret*, median og HR IN (28,3; IN) - -
PFS, median og HR (95 % Cl) 11,4 mdr. (9,8; 13,7) 6,7 mdr. (5,6; 7,3) HR: 0,40 (0,30; 0,53)
PFS2, median og HR (95 % Cl) IN (22,8; IN) 17,2 mdr. (14,0; 21,5) HR: 0,49 (0,32; 0,76)
Sikkerhed N =151 N =155 Forskel
Andel med SAE, n (%) 56 (37) 48 (31) 6 %-point (-4,6; 16,6)
Andel med grad > 3 AEs, n (%) 114 (75) 83 (54) 21 %-point (10,6; 31,5)

IN = ikke ndet. *Justeret for at 50 % af patienterne randomiseret til kemoterapi skifter til amivantamab
monoterapi efter progression. Denne andenlinjebehandling er ikke anbefalet i Danmark. De viste justerede
resultater er baseret pa two-stage estimation (TSE)-metoden.

2.3.3  Samlet overlevelse (OS)

ITT-analyse

Efter en median opfglgning pa 20,9 mdr. var 92 dgdsfald blevet registreret (40 i
interventionsarmen og 52 komparatorarmen) [13]. OS-raten efter 12 og 24 mdr. blandt
patienter der fik amivantamab + kemoterapi, var pa hhv. 87 % og 72 %. Tilsvarende OS-
rater, blandt deltagere der fik platinbaseret kemoterapi, var hhv. 83 % og 63 %. Median
OS var ikke naet (95 % Cl: 28,3; IN) i amivantamab + kemoterapi-armen sammenlignet
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med 28,6 mdr. (95 % Cl: 24,4; IN) i kemoterapi-armen (HR: 0,76 [95 % Cl: 0,50; 1,14]),
Figur 3.

% Ami+CP # CP

100
20
80
70
60
50
40

30

Survival Probability (%)

20

10

o 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Time (Months)

Number at risk

Ami+CP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 1 0

cp 155 1583 148 136 121 88 70 53 33 17 3 L] 0

Figur 3. KM-plot for OS (PAPILLON) — ITT-population

Behandlingsskift til amivantamab efter progression i kontrolgruppe

I PAPILLON modtog 78 ud af 155 patienter (50 %) i kontrolarmen amivantamab
monoterapi som efterfglgende behandling. Ansgger har indsendt analyser, hvor data for
overlevelse justeres for overkrydsning, da amivantamab ikke er er anbefalet som
standardbehandling i anden linje i dansk klinisk praksis. Ansgger anvender tre forskellige
metoder til at justere for overkrydsning: IPCW, RPSFTM og TSE (se afsnit 2.3.1 og [17]).

Tabel 5. Forskellige analyser af OS justeret for overkrydsning (PAPILLON).

Median OS (95% Cl) i
kontrolarm

Analyse OS HR (95% ClI)

ITT (ingen justering) 0,76 (0,50, 1,14) 28,6 mdr. (24,4; IN)
IPCW - -
TSE [ [
RPSFTM - -

IPCW: Inverse Probability of Censoring Weights, ITT: Intention-to-treat, RPSFTM: Rank Preserving Structural

Failure Time Model, TSE: Two-stage estimation. Der er ikke oplyst et konfidensinterval for medianestimatet for
IPCW.
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Figur 4. KM-data for OS for kontrolarmen i PAPILLON fgr justering for overkrydsning ('CP’) og ved
brug af tre forskellige metoder til justering for overkrydsning (IPCW, TSE og RPSFTM).

Medicinradets vurdering af OS

Data fra PAPILLON vedr. overlevelse er fortsat umodent (ca. 30 % af patienterne har
registreret et event ved seneste opfglgningstidspunkt). | ITT-analysen er der ikke en
statistisk signifikant forskel i overlevelse (OS HR: 0,76 [0,50; 1,14]), men 9 %-point flere
patienter randomiseret til med amivantamab + kemoterapi er i live efter 2 ar. Ved
justering for overkrydsning fra kemoterapi til amivantamab gges den numeriske OS-
gevinst uanset justeringsmetode og bade IPCW og TSE resulterer i et HR estimat for
overlevelse som er statistisk signifikant til fordel for amivantamab. Samlet set indikerer
resultaterne — herunder nar PFS2 tages i betragtning — at ibrugtagning af amivantamab +
kemoterapi i Danmark, hvor amivantamab monoterapi ikke er anbefaling i anden linje, vil
vaere forbundet med en overlevelsesgevinst.

Der er stor usikkerhed forbundet med at vurdere, hvilken metode til justering for
overkrydsning, der estimerer det mest retvisende resultat, idet alle metoderne beror pa
antagelser som ikke kan testes (se ogsa afsnit 2.3.1). Det er usandsynligt, at effekten af
amivantamab er ens i fgrste og anden linje, iszer fordi det gives i kombination med
kemoterapi i fgrste linje, men som monoterapi i anden linje. Dermed er antagelsen om
common treatment effekt som RPSFTM forudsaetter sandsynligvis ikke opfyldt. IPCW-
metoden censurerer patienter, der overkrydser og kompenserer for dette ved at vaegte
de tilbagevaerende patienter pa baggrund af de censurerede patienters karakteristika
saledes, at fordelingen af kovariater ikke zndres over tid. Dette resulterer i tab af
information (se number at risk i Figur 4) og det er uklart om alle relevante kovariater er
malt over tid, iseer efter progression. TSE beror som IPCW pa antagelsen om no



unmeasured confounders, men her anvendes kun data fra tidspunktet for progression
(sekundaer baseline). Det passer med betingelserne for en TSE, at behandlingsskift
forudsaetter sygdomsprogression som jf. protokol indebaerer end-of-treatment
konsultation (og rescreening af patienter der skifter til amivantamab) med indsamling af
data for relevante kovariater. Medicinradet bruger resultaterne for komparator justeret
med TSE-metoden i sin sundhedsgkonomisk hovedanalyse, mens resultaterne fra IPCW
og RPSFTM anvendes i en fglsomhedsanalyse.

Ekstrapolering af OS til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

For at estimere de samlede forventede sundhedsgevinster og omkostninger forbundet
med anvendelse af amivantamab + kemoterapi er det ngdvendigt at ekstrapolere OS-
data fra PAPILLON, da opfglgningen i studiet er kortere end den relevante tidshorisont.

Ansgger har anvendt den statistiske metode, IPCW, til at justere for overkrydsning og
anvender dette data ved valg af fordeling til ekstrapolation af OS. Medicinradet bruger
resultaterne for OS for komparator justeret med TSE-metoden i den
sundhedsgkonomiske analyse.

Ansgger har testet syv standard parametriske modeller til ekstrapolering af OS for bade
amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene. | Figur 5 er de ekstrapolerede OS-
kurver for kemoterapi alene vist. | ansggers analyse, hvor IPCW-metoden var anvendt til
at justere for overkrydsning, vurderer ansgger, at gammafordelingen var bedste valg til
ekstrapolering af OS. Ansgger har ikke redegjort for hvilken fordeling de mener er mest
passende nar TSE-metoden anvendes til at justere for overkrydsning.

—CP (2-stage - nrc) OS KM
——Exponential
— Weibull

——Lognormal

Survival

Loglogistic

—— Gompertz

——Gamma

——Generalised Gamma

Time (Years)

Figur 5. Kaplan-Meier-kurve og ekstrapolerede OS-kurve for kemoterapi (CP)

Da ansgger mener, at der ikke vil vaere forskellige hazard shapes for de to
behandlingsarme, er gammafordelingen ogsa valgt til at ekstrapolere OS-data for
amivantamab + kemoterapi, se Figur 6.
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Figur 6. Kaplan-Meier-kurve og ekstrapolerede OS-kurve for amivantamab + kemoterapi (CP) pa
baggrund af data fra PAPILLON

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for OS

Hvad angar behandling med kemoterapi alene vurderer Medicinradet, pa baggrund af
klinisk erfaring, at de tre gverste kurver (eksponentiel, log-logistisk og log-normal) i Figur
5, ikke er klinisk plausible i forhold til patienternes prognose. Samtidig vurderes den
nederste kurve (Gompertz) at underestimere patienternes overlevelse. Bade gamma,
generaliseret gamma og Weibull vurderes at veere klinisk plausible, men hvis kurverne
ses i relation til den estimerede overlevelse for patienter i behandling med
amivantamab, veelger Medicinradet at anvende Weibull-fordelingen i egen
hovedanalyse, mens gammafordelingen anvendes i en fglsomhedsanalyse. Disse
vurderinger understgttes af overlevelsesdata fra et retrospektivt kohorte-studie i
patienter med EGFR exon 20ins-mutation [10].

Til ekstrapolering af OS-data for patienter i behandling med amivantamab + kemoterapi
har ansgger anvendt gammafordelingen. Medicinradet vurderer, at den valgte fordeling
overestimerer overlevelsen, da det ikke findes plausibelt, at sa stor en andel af
patienterne vil veere i live efter 7-8 ar. Samtidig er det heller ikke sandsynligt, at
overlevelsen vil vaere pa niveau med eller l&ngere end for patienter med de klassiske
mutationer, som behandles med osimertinib [18]. Pa den baggrund vurderes
generaliseret gamma at veaere bedre i overensstemmelse med den forventede
overlevelse.

2.3.4  Progressionsfri overlevelse

Efter en median opfglgning pa 14,9 mdr. havde 216 patienter i alt haft en PFS-haendelse
(84 [55 %] i interventionsarmen og 132 [85 %] komparatorarmen). Median PFS for
patienter behandlet med amivantamab + kemoterapi var 11,4 mdr. (95 % Cl: 9,8; 13,7.)
vs. 6,7 mdr. (5,6; 7,3) for patienter behandlet med kemoterapi (HR: 0,40; [95 % Cl: 0,30;
0,53]), se Figur 7.



Side 24/56

1004
90
g 80
2 704
& 60
s
2 D T DO
7y 6.7 mo (95% Cl Amivantamab-
S 404 BT
< : chemotherapy
v 30+
= 20 Hazard ratio for disease 11'49";0 1(35;6 Cly
|  progression or death, R
104 0.40 (95% Cl, 0.30-0.53) Chemotherapy
0 P<O'00} T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24
Months since Randomization
No. at Risk
Amivantamab- 153 135 105 74 50 33 15 3 0
chemotherapy
Chemotherapy 155 131 74 41 14 4 2 1 0

Figur 7. KM-plot for PFS (PAPILLON) — ITT-population

Resultater for PFS er konsistente pa tveers af praespecificerede subgrupper, herunder
alder, kgn, rygehistorik og performance status, mv. (se Bilag 8.1).

PFS2

PFS2 er et udtryk for PFS ved naeste behandlingslinje og er defineret som tid fra
randomisering til progression ved den efterfglgende behandling eller dgd. Data
indikerer, at der oftere er en sammenhang mellem PFS2 og OS sammenlignet med PFS
og 0OS [19,20]. PFS2 kan belyse om eventuelle forskelle i PFS opvejes af den efterfglgende
behandling [19-21].

Efter en median opfglgning pd 14,9 mdr. havde 94 patienter i alt haft en PFS2-haendelse
(33 [22 %] i interventionsarmen og 61 [39 %] komparatorarmen). Medianen for
amivantamab + kemoterapi var ikke naet (95% Cl: 22,8; IN), mens medianen for
kemoterapi var 17,2 mdr. (95% Cl: 14,0; 21,5). HR var 0,49 (95% Cl: 0,32; 0,76), se Figur
8.
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Medicinradets vurdering af PFS og PFS2

Data fra PAPILLON viser, at behandling med amivantamab + kemoterapi udsaetter tiden
til sygdomsprogression/dgd hos patienter med fremskreden NSCLC med EGFR exon 20ins
sammenlignet med platinbaseret kemoterapi. Efter 12 og 18 mdr. er der en absolut PFS-
gevinst pa hhv. 35 %-point og 28 %-point til fordel for amivantamab + kemoterapi. HR for
PFS og PFS2 er overordnet sammenlignelige, hvilket indikerer, at naeste behandlingslinje
kun i begraenset grad kompenserer for den PFS-gevinst der ses ved behandling med
amivantamab + kemoterapi vs. kemoterapi i fgrste linje. PFS for patienter i
komparatorarmen i PAPILLON er pa niveau med PFS ved fgrstelinjebehandling hos
patienter med NSCLC uden targeterbare mutationer.

Ekstrapolering af PFS (BICR) til brug i den sundhedsgkonomiske analyse

Ansgger har testet syv standard parametriske modeller til ekstrapolering af PFS for bade
amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene. For kemoterapi valgte ansgger at
anvende gammafordelingen pa baggrund af statistisk fit og klinisk plausibilitet, se Figur 9.
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Figur 9. Kaplan-Meier-kurve og ekstrapolerede PFS-kurve for amivantamab + kemoterapi (CP) pa
baggrund af data fra PAPILLON
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Til at ekstrapolere PFS for amivantamab + kemoterapi vaelger ansgger ogsa at anvende
gammafordelingen, da de ligesom for OS mener, at der ikke vil vaere forskellige hazard
shapes for de to behandlingsarme, og samtidig mener de, at den valgte fordeling giver
kurven et plausibelt forlgb, da naesten alle patienter er progredieret efter 5 ar, se Figur
10.

Ansgger har testet andre parametriske modeller som fglsomhedsanalyser.

Amivantamab + CP: PFS individual fitting
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Figur 10. Kaplan-Meier-kurve og ekstrapolerede PFS-kurve for kemoterapi (CP) alene pa
baggrund af data fra PAPILLON

Medicinradets vurdering af ekstrapolerede data for PFS

PFS-data for kemoterapi er meget modne, hvilket resulterer i en begraenset spredning
mellem de ekstrapolerede kurver og dermed lav usikkerhed forbundet med
ekstrapolering og valg af funktion. For amivantamab er der flere patienter der ikke er
progredieret, hvilket medfgrer stgrre usikkerhed af ekstrapoleringen af disse data. Dog
er data sd modent, at de ekstrapolerede kurver stadig ligger relativt teet og usikkerheden
vurderes at veere af mindre betydning for resultaterne. Derfor vurderer Medicinradet, at
ansggers valg af fordeling til ekstrapolering af PFS-data er rimelig og afspejler den
kliniske forventning til amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene. Medicinradet
anvender derfor ansggers gammafordeling i sin hovedanalyse.

2.3.5 Livskvalitet malt med EORTC-QLQ-C30 og EQ-VAS

| PAPILLON blev helbredsrelateret livskvalitet malt med EORTC QLQ-C30, som er et
kraeftspecifikt spgrgeskema samt det generiske spgrgeskema EQ-5D-5L. Desuden blev
der indsamlet PRO-data omhandlende patienternes fysiske funktionsniveau med
spgrgeskemaet PROMIS-PF (Patient-Reported Outcomes Measurement Information —
physical function), men resultater herfra indgar ikke i vurderingen.

Spprgeskemaerne blev administreret fgr behandling i serie 1 og derefter ved hver anden
serie under behandling (dvs. hver 6. uge). Desuden udfyldte patienterne
spgrgeskemaerne ca. 30 dage efter behandlingsophgr og derefter hver 12. uge. Data er
fra data-cut off i maj 2023 med en median opfglgning pa 14,9 mdr.
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Resultaterne vedrgrende helbredsrelateret livskvalitet er baseret pa alle patienter som
modtog mindst én dosis af studiebehandlingen og som havde udfyldt et spgrgeskema
ved baseline og et ved mindst én opfglgning.

Der var et begraenset og symmetrisk frafald i andelen af patienter der besvarede EQ-5D-
5L og EORTC-QLQ-C30, under behandling med enten amivantamab + kemoterapi eller
kemoterapi alene. Ved baseline havde 97 % af patienterne i amivantamab + kemoterapi-
gruppen udfyldt EQ-5D-5L, hvilket var nede pa 86 % efter 19 serier (andele er ud af
mulige besvarelser). Til sammenligning udfyldte 97 % af patienterne i kemoterapi-
gruppen EQ-5D-5L ved baseline, og efter 19 serier var andelen fortsat pa 92 %. Se
yderligere i afsnit 3.3 og i bilag 8.3.

| Figur 11 og Figur 12 vises resultaterne fra henholdsvis EORTC-QLQ-C30 domaenet
’Global health status’ og EQ-5D-5L "EQ-VAS'.

EORTC-QLQ-C30 Global health status/QOL - mean change from baseline
==(CP change from baseline =+=ACP change from baseline
25.000
20.000 I
15.000

10.000

5.000

Mean (95% CI)

0.000

-5.000
-10.000
Baseline C3 C5 c7 c9 c11 c13 C15 c17 c19 c21 ca3 C25 c27

151 142 135 114 92 63 48 36 19 12 8 7 4 3

ACP 148 137 134 128 111 99 82 65 51 37 30 25 16 12

Figur 11. £Andring i EORTC-QLQ-C30 'Global health status' fra baseline — PAPILLON. Bla =
amivantamab + kemoterapi; Rgd = kemoterapi.
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EQ-5D VAS score - mean change from baseline
=s=CP change from baseline ~ —s=ACP change from baseline
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Figur 12. £Andring i EQ-5D-5L 'EQ-VAS' fra baseline — PAPILLON. Bla = amivantamab +
kemoterapi; Rgd = kemoterapi.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

Malinger af livskvalitet via spgrgeskemaerne EORTC QLQ-C30 'Global health status’ og
EQ-VAS var stabile over tid i begge behandlingsarme. Der er ikke noget, som indikerer en
klinisk relevant forskel pa helbredsrelateret livskvalitet hos patienter behandlet med
amivantamab + kemoterapi versus kemoterapi alene.

Der er et mindre frafald i Igbet af opfglgningstiden mht. andelen af besvarelser i begge
grupper. Det kan give ophauv til bias, hvis det primzaert er patienter med ugnskede
handelser, som undlod at udfylde spgrgeskemaerne. Desuden indgar der ikke data fra
progredierede patienter i resultaterne i Figur 11 og Figur 12. Dette er sandsynligvis
medvirkende til, at der ikke ses nogen tendens til aftagende livskvalitet over tid til trods
for patienternes uhelbredelige og fremadskridende kraeftsygdom.

2.4 Sammenligning af sikkerhed

Resultater for sikkerhed er baseret pa data for den del af populationen, som modtog
behandling, hvilket i alt var 306 patienter. Data er fra data-cut off i maj 2023 med
median opfglgning pa 14,9 mdr. Der er inddraget data fra EPAR [13] i gennemgangen af
sikkerhed.

| Tabel 6 ses andelen med hhv. ugnskede handelser, alvorlige ugnskede handelser, grad
2 3 ugnskede haendelser samt andelen der dosisreduceres og ophgrer med behandling
grundet ugnskede haendelser.



Tabel 6. Overblik over sikkerhedshzaendelser i PAPILLON

Amivantamab + Kemoterapi Forskel, %-point
kemoterapi (N = 151) (N = 155) (95 % CI)
Ugnskede haendelser, n (%) 151 (100) 152 (98) 2(-0,2;4,2)
Alvorlige ugnskede 56 (37) 48 (31) 6 (-4,6; 16,6)

haendelser, n (%)

Grad 2 3 ugnskede 114 (75) 83 (54) 21 (10,6; 31,5)
haendelser, n (%)

Dosisreduktion pga. 73 (48) 35(23) 25 (14,6; 35,4)
ugnskede handelser, n (%)

Behandlingsophgr pga. 36 (24) 16 (10) 14 (5,7; 22,3)
ugnskede handelser, n (%)

Haendelser er graderet med CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events) version 5.0. Ugnskede
haendelser blev registereret frem til 30 dage efter sidste dosis behandling og ogsa herefter for haendelser som
blev vurderet som vaerende relateret til behandlingen.

De hyppigste ugnskede haendelser uanset grad ved behandling med amivantamab +
kemoterapi var neutropeni (58,9 %), paronychion (56,3 %), udsleet (53,6 %), anaemi (50,3
%) og infusionsreaktioner (41,7 %). De samme haendelser optradte hos hhv. 45,2 %, 0 %,
7,7 %, 54,8 % og 1,3 % af patienterne behandlet med kemoterapi alene.

Tabel 7. Ugnskede handelser uanset grad og grad > 3 i PAPILLON

Ugnsket haendelse Amivantamab + Kemoterapi (N = 155)
kemoterapi (N = 151)

Alle Grad 23 Grad 23

Udslaet, n (%) 81 (54) 17 (11) 12 (8) 0
Acneiform dermatitis, n (%) 47 (31) 6 (4) 5(3) 0
Neutropeni, n (%) 89 (59) 50 (33) 70 (45) 35(23)
Paronychion, n (%) 85 (56) 10(7) 0 0
Anaemi, n (%) 76 (50) 16 (11) 85 (55) 19 (12)
Infusionsreaktioner, n (%) 63 (42) 2(1) 2(1) 0
Hypoalbuminaemi, n (%) 62 (41) 6 (4) 15 (10) 0
Forstoppelse, n (%) 60 (40) 0 47 (30) 1(1)
Leukopeni, n (%) 57 (38) 17 (11) 50 (32) 5(3)
Kvalme, n (%) 55 (36) 1(1) 65 (42) 0
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Trombocytopeni, n (%) 55 (36) 15 (10) 46 (30) 16 (10)
Nedsat appetit, n (%) 54 (36) 4(3) 43 (28) 2(1)
@get ALAT, n (%) 50 (33) 6 (4) 56 (36) 2(1)
@get ASAT, n (%) 47 (31) 1(1) 51(33) 1(1)
Perifert gdem, n (%) 45 (30) 2(1) 16 (10) 0
Stomatitis, n (%) 38 (25) 2(1) 9 (6) 0
Hypokalizemi, n (%) 32 (21) 13(9) 13(8) 2(1)
Asteni, n (%) 30 (20) 8 (5) 29 (19) 4(3)

ALAT = alanin aminotransferase; ASAT = aspartat aminotransferase. Tabellen viser handelser uanset arsag som
forekom hos mindst 25 % af patienterne i en af de to arme uanset grad eller hos mindst 5 % for haendelser grad
>3,

| alt dgde 7 (4,6 %) og 4 (2,6 %) patienter af ugnskede handelser ved behandling med
hhv. amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene. Ud af disse dgdsfald blev det
vurderet, at 3 dgdsfald i interventionsarmen (COVID-19, sepsis og hjertestop) og 2
dgdsfald i kontrolarmen var relateret til behandlingen (sepsis og en haendelse uden
naermere beskrivelse) [13].

De hyppigste arsager til AE-relateret behandlingsophgr var i begge arme
knoglemarvsrelaterede haendelser (neutropeni, anaemi mm.). | amivantamab-armen var
der desuden hhv. 4 (2,6 %), 3 (2 %) og 3 (2 %) patienter der ophgrte med behandlingen
grundet pneumonitis, infusionsreaktion og forringet appetit.

Medicinradets vurdering af sikkerhed

Tilleeg af amivantamab gger risikoen for svaere og/eller alvorlige ugnskede haendelser
sammenholdt med kemoterapi alene. Udslzet og paronychion er velkendte bivirkninger
ved behandling med EGFR-haammere, mens neutropeni, anaeemi og asteni er velkendte
bivirkninger ved platinbaseret kemoterapi. De ugnskede handelser som er forbundet
med EGFR-haammere kan ofte handteres ved dosisreduktion og/eller pausering.

CHMP konkluderer i EPAR, at sikkerhedsprofilen ved tilleeg af amivantamab til
platinbaseret kemoterapi er i overensstemmelse med det sikkerhedsdata der findes for
amivantamab som monoterapi.

Langt flere patienter i kontrolarmen havde progression og modtog efterfglgende
behandling. Ugnskede haendelser ved den efterfglgende behandling i senere linjer er
sandsynligvis ikke fyldestggrende afspejlet i data fra PAPILLON, hvor der, fraset
behandlingsrelaterede haendelser, kun blev registreret ugnskede haendelser op til 30
dage efter behandlingsophgr af studiebehandlingen. Ved progression, efter platinbaseret
kemoterapi i fgrste linje, tilbydes patienter med EGFR exon 20ins i Danmark som
udgangspunkt docetaxel eller pemetrexed (forudsat fraveer af andre forandringer som
tillader mere malrettet behandling). Dette svarer ikke til den efterfglgende behandling
for patienter i kontrolarmen i PAPILLON, hvor overkrydsning til amivantamab



monoterapi var muligt, og hvor kun ganske fa patienter fik efterfglgende behandling med
kemo- eller immunterapi.

2.5 Usikkerheder i datagrundlaget for klinisk effekt og
sikkerhed

Studiet er open label, hvilket indebaerer en risiko for bias i forhold til afvigelser fra de
behandlinger patienterne blev randomiseret til. Frafaldet af patienter undervejs i
PAPILLON var dog overordnet symmetrisk i de to behandlingsarme. At studiet er open
label kan ogsa give anledning til bias seerligt mht. de subjektivt evaluerede effektmal,
herunder livskvalitet. Der ses en lille reduktion i andelen af HRQoL-besvarelser i Ipbet af
studiet. Det kan introducere yderliggere bias, fx hvis det overvejende er patienter med
bivirkninger og/eller progressiv sygdom, som undlader at udfylde spgrgeskemaerne
(overestimering af livskvaliteten).

Der er tre centrale arsager til usikkerhed vedrgrende overfgrbarheden af resultaterne fra
PAPILLON:

e Opfglgningstiden for overlevelse er forholdsvis kort relativt til patienternes
prognose. Kun 30 % af de mulige OS-haendelser er registreret ved seneste
opfalgning. At der ikke har veeret flere events ved seneste opfglgningstidspunkt
medfgrer strukturel usikkerhed i den sundhedsgkonomiske analyse, hvor den
samlede restlevetid skal estimeres (se afsnit 2.3.3).

e 50 % af patienterne i kemoterapi-armen skifter til behandling med amivantamab
monoterapi efter progression. Denne behandling er ikke anbefalet af Medicinradet
og er saledes ikke standardbehandling i anden linje i Danmark, hvor man i stedet
ofte anvender docetaxel. Resultaterne fra ITT-analysen af overlevelse i PAPILLON er
derfor sandsynligvis ikke retvisende ift. en potentiel dansk ibrugtagning. Der er
anvendt forskellige metoder, som beror pa forskellige antagelser, for at justere for
behandlingsskift i kontrolarmen. Det er usikkert, hvilken af disse som er mest
retvisende for den forventede effekt af amivantamab + kemoterapi i Danmark (se
afsnit 2.3.1 og 2.3.3) og om metoderne i det hele taget er i stand til at justere
tilstraekkeligt for overkrydsningen.

* Der findes ikke opggrelser af karakteristika for danske patienter med EGFR exon
20ins. Det betyder, at det er vanskeligt at vurdere, om studiepopulationen i
PAPILLON er repraesentativ for danske patienter (se afsnit 2.2.1).

Det er ikke muligt at vurdere, om de ovenstaende usikkerheder resulterer i en over- eller
underestimering af effekten i PAPILLON relativt til den forventede effekt for en dansk
patientpopulation. Usikkerheden om overlevelsen pa lang sigt og behandlingsskift i
kontrolarmen er belyst i den sundhedsgkonomiske analyse.
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3. Sundhedsgkonomisk analyse

Den sundhedsgkonomiske analyse estimerer de inkrementelle omkostninger per vundet
kvalitetsjusteret levear (QALY) ved behandling med amivantamab + kemoterapi
sammenlignet med kemoterapi alene til voksne patienter med lokal avanceret eller
metastatisk NSCLC med EGFR exon 20-insertionsmutationer.

Analysen er baseret pa PAPILLON-studiet. Der anvendes saledes PFS- og OS-data som
beskrevet i afsnit 2.3.3 og 2.3.4.

3.1  Analyseperspektiv

| overensstemmelse med Medicinradets metoder har ansgger valgt et begraenset
samfundsperspektiv. Analysen har en tidshorisont pa 30 ar. Ansgger argumenterer for, at
30 ar er en lang nok tidshorisont til, at alle vaesentlige forskelle i sundhedsmaessige
gevinster og omkostninger vil blive inkluderet i analysen. Ansgger antager en
gennemsnitsalder pa 59,6 ar ved behandlingsstart.

Omkostninger og effekter, der ligger efter det f@rste ar, er diskonteret med en rate pa
3,5 % pr. ar.

Medicinradets vurdering af analyseperspektiv

Medicinradet anvender ansggers tidshorisont, som er sa lang, at alle vaesentlige forskelle
i effekter og omkostninger mellem amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene er
opfanget. Det indebeerer, at forlaengelse af tidshorisonten ikke vil pavirke resultaterne i
betydelig grad. Medicinradet anvender samme analyseperspektiv og diskontering som
ansgger.

3.2 Model

Ansgger anvender en partitioned survival-model, der bestar af tre sygdomsstadier, som
patienterne bevaeger sig igennem, i takt med sygdommens progression. Modellen
indeholder sygdomsstadierne: progressionsfri (PF), post-progression (PD) og dgd, se
Figur 13.



Side 33/56

Post-
progression

Progressionsfri

\V

Figur 13. Beskrivelse af modelstruktur

Alle patienter starter i stadiet PF hvor de modtager behandling med enten amivantamab
+ kemoterapi eller kemoterapi alene. Herefter bestemmes deres bevaegelse gennem
modellen ud fra ekstrapolerede forlgbsdata fra PAPILLON-studiet. Tiden i PF bestemmes
ud fra PFS-data, og patienterne antages at modtage aktiv behandling, med intervention
eller komparator, sa leenge de er i PF-stadiet. Tiden i PD estimeres som forskellen mellem
OS og PFS, da dette estimerer andelen af patienter, der er i live, men ikke er
progressionsfrie. Andelen af patienter i stadiet dgd bliver estimeret pd baggrund af OS-
data. Ansgger har ogsa inkluderet muligheden for at basere behandlingsleengden pa ToT-
data fra PAPILLON.

Modellen har en cykluslaengde pa én uge, og ansgger har anvendt half-cycle correction.

Da opfglgningstiden i PAPILLON-studiet er kortere end den anvendte tidshorisont, er det
ngdvendigt at ekstrapolere forlgbsdata, hvilket er beskrevet i afsnit 2.3.4 for PFS og 2.3.3
for OS. Resultaterne fremgar i Tabel 8.

Tabel 8. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed, tid i stadiet progressionsfri sygdom og
tid til dgd (OS) i ans@gers analyse, samt medianer fra PAPILLON, ikke diskonterede tal

Behandlings- PFS PFS (0 (0

varighed (gennemsnit) (median) (gennemsnit) (median)
(gennemsnit)

Amivantamab 1,26 ar 1,26 ar 0,95 ar 4,64 ar N/A
+ kemoterapi

Kemoterapi 0,64 ar 0,64 ar 0,56 ar 2,05 ar 2,38 ar

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

Medicinradets vurdering af model
Jf. afsnit 2.3.3 anvender Medicinradet resultater baseret pa TSE-metoden til at justere
for overkrydsning i egen hovedanalyse og vaelger alternative fordelinger til fremskrivning
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af OS. Medicinrddet vaelger ogsa at anvende ToT-data fra PAPILLON til at estimere den
gennemsnitlige behandlingslaengde, da det giver det mest reelle billede pa hvordan
behandlingen er anvendt i praksis. Baseret pa Medicinradets andringer bliver den
gennemsnitlige tid i modellens stadier som anfgrt i Tabel 9.

Tabel 9. Modelleret gennemsnitlig behandlingsvarighed, tid i stadiet progressionsfri sygdom og
tid til dgd (OS) i Medicinradets hovedanalyse, samt medianer fra PAPILLON, ikke diskonterede
tal

Behandlings- PFS PFS (0} (o}

varighed (gennemsnit) (median) (gennemsnit) (median)
(gennemsnit)

Amivantamab 1,37 ar 1,25 ar 0,95 ar 3,06 ar N/A
+ kemoterapi

Kemoterapi 0,74 ar 0,64 ar 0,56 ar 2,12 ar 2,38 ar

Note: Progressionsfri overlevelse (PFS), samlet overlevelse (OS).

3.3 Opgorelse af helbredsrelateret livskvalitet

| PAPILLON blev data for helbredsrelateret livskvalitet indsamlet vha. EQ-5D-5L, pa dag 1,
forste dag ved hver af de efterfglgende cyklusser (+ 3 dage), 30 dage efter sidste dosis (+
7 dage) og hver 12. uge (* 14 dage) under studieopfglgning i 1 ar. Besvarelserne er
konverteret til nytteveerdier med danske praeferencevaegte. Nytteveerdierne er
aldersjusteret i overensstemmelse med Medicinradets metodevejledning, saledes at
nyttevaerdierne er aftagende med alderen som fglge af den ggede sygelighed og
funktionsnedsaettelse, der generelt kan veere forbundet med en stigende levealder.

Ansgger anvender stadiespecifikke nyttevaerdier for stadierne PF og PD. En samlet
kohorte er anvendt til at beregne gennemsnitlige nytteveaerdier for helbredsstadierne.
For at sikre, at de estimerede nytteveerdier for patienter, der progredierede fgr en
cyklus, ikke pavirkede de estimerede nyttevaerdier for den pagaeldende cyklus, blev der
udfgrt cyklusspecifikke MMRM-analyser. De estimerede nyttevaerdier er vist i Tabel 10.

Tabel 10. Helbredsrelateret livskvalitet (HRQoL)

HRQolL 95 % Cl Instrument Przeferencevaegte
PF 0,885 [0,878; 0,892] EQ-5D-5L Danske vaegte [22]
PD 0,826 [0,782; 0,866] EQ-5D-5L Danske vaegte [22]

Ansgger inkluderer fald i helbredsrelateret livskvalitet som fglge af ugnskede haendelser.
Ansgger inkluderer ugnskede handelser af grad 3-4 fra PAPILLON.

Varigheden af de ugnskede haendelser er blev beregnet ud fra PAPILLON-studiet, baseret
pa start- og slutdatoer for de registrerede episoder. For episoder med manglende
slutdatoer blev varigheden estimeret som gennemsnittet af episoder med kendte
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slutdatoer. Fald i nyttevaerdi som fglge af ugnskede haendelser blev ikke eksplicit
opfanget i PAPILLON-studiet og ansgger har derfor identificeret en raekke studier til
formalet. For hver ugnsket haendelse blev det associerede fald ganget med den
tilsvarende frekvens og gennemsnitlige varighed, der tilskrives som et engangsfald i
modellens fgrste cyklus.

Forvaerring i patienternes livskvalitet som fglge af bivirkninger bliver opgjort separat for
intervention og komparator baseret pa 2 grad 3 bivirkninger. Til at opggre fald i
livskvalitet som fglge af ugnskede handelser benytter ansgger estimater fra litteraturen,
se Tabel 11.

Tabel 11. Fald i nytteveerdier som fglge af > grad 3 bivirkninger

Ugnsket haendelse Fald i nytte

Anzemi -0,073
Paronychia -0,032
Hypokalisemi -0,050
Treethed -0,073
Neutropeni -0,090
Leukopeni -0,090
Udslaet -0,032
Trombocytopeni -0,108

Ansgger baserer varigheden af > grad 3 bivirkninger, patienterne oplever, pa start og
slutdato for ugnskede haendelser i PAPILLON, til at beregne en gennemsnitlig varighed af
ugnskede handelser. For hver ugnsket haendelse er faldet i nytte ganget med den
gennemsnitlige varighed og sa tilskrevet som et engangsfald i nytte ved baseline for hver
behandling.

Medicinradets vurdering af helbredsrelateret livskvalitet

De estimerede nytteveaerdier i analysen, vurderes at vaere hgje, sammenlignet med den
danske baggrundsbefolkning. Samtidig er det ogsa usandsynligt, at livskvaliteten for
denne patientgruppe estimeres at vaere hgjere end for patienter med de klassiske
mutationer, som behandles med osimertinib. Da estimeringen af livskvalitet baserer sig
pa data fra PAPILLON og der anvendes stadiespecifikke nytteveerdier, anvender
Medicinradet ansggers tilgang i egen hovedanalyse, men udfgrer en fglsomhedsanalyse,
hvor nyttevaerdierne nedjusteres med 10 %.

Ansggers tilgang til estimering af fald i nytte er baseret pa en raekke forskellige datakilder
og baserer sig ikke pa en systematisk sggning. Til sammenligning med tidligere
vurderinger af samme leegemiddel, er faldet i nytte ved anaemi vaesentligt anderledes. De
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estimerede fald i nytte vurderes at vaere forbundet med usikkerhed, men forventes at
have minimal indflydelse pa analysens resultat, da de kun tilskrives i modellens fgrste
cyklus. Medicinradets foretage derfor ingen aendringer i forbindelse med det estimerede
fald i nytte.

3.4  Omkostninger

| det fglgende praesenteres ansggers antagelser vedr. omkostningerne ved behandling
med amivantamab + kemoterapi sammenlignet med kemoterapi alene. Ansgger har
inkluderet lzegemiddelomkostninger, hospitalsomkostninger, omkostninger til
handtering af bivirkninger, efterfglgende behandling samt patient- og
transportomkostninger.

3.4.1 Legemiddelomkostninger

Ansgger har, jf. Medicinradets metodevejledning for vurdering af nye laegemidler,
estimeret laegemiddelomkostninger pa baggrund af apotekets indkgbspris (AIP).

Ansgger har anvendt doser for amivantamab og kemoterapi som beskrevet i hhv. afsnit
2.2.20g2.2.3.

Ansgger antager, pa baggrund af data fra PAPILLON-studiet, en gennemsnitlig vaegt pa
65,8 kg pr. patient samt at 84 % af patienterne vil veje mindre end 80 kg.

Ansgger antager en relativ dosisintensitet (RDI) for amivantamab pa 93,7 % og 93,45 %
for hhv. patienter der vejer > 80kg og < 80 kg. For carboplatin antages en RDI pa 97,96 %
og for pemetrexed anvendes en RDI pa 94,93 %. | ansggers model er der inkluderet spild,
hvilket vil sige, at ansgger antager, at det ikke er muligt at dele haetteglas.

Medicinradets vurdering af lsegemiddelomkostninger

Den estimerede gennemsnitsvaegt, BSA og andel af patienter med en vaegt pa over 80 kg,
vurderer Medicinradet at veere for lav, baseret pa data fra sundhedsplatformen.
Medicinradet endrer i egen hovedanalyse, den gennemsnitlige vaegt til 74,2 kg, andelen
af patienter der vejer over 80 kg til at vaere 35 %, og den gennemsnitlige BSA til at vaere
1,9 m2. Medicinradet udskifter priserne pa leegemidlerne fra AIP til sygehusapotekernes
indkgbspris (SAIP), se Tabel 12.

Medicinradet anvender ansggers gvrige tilgang og antagelser vedrgrende opggrelse af
lzegemiddelomkostninger.

Tabel 12. Anvendte legemiddelpriser SAIP (december 2024)

Laegemiddel Styrke Pakningsstgrrelse Pris Kilde

Amivantamab 350 mg 1 stk. - Medicinpriser.dk
Carboplatin 450 mg 1 stk. - Medicinpriser.dk
Pemetrexed 500 mg 1 stk. - Medicinpriser.dk
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3.4.2  Administrationsomkostninger

Ansgger inkluderer omkostninger forbundet med administration af intravengs
behandling pa hospitalet i form af DRG-taksten 09MA98 fra 2024: 1-dagsgruppe,
patienter pa mindst 7 ar. Ansgger antager, at der ikke er nogen omkostninger forbundet
med oral administration.

Medicinradets vurdering af administrationsomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser vedrgrende estimering af
omkostninger forbundet med administration.

3.4.3  Monitoreringsomkostninger

Ansgger antager, at patienter gar til regelmaessig opfglgning pa behandling og CT-
scanninger. Ansggers antagelser vedr. frekvens for monitorering er baseret pa udsagn fra
en dansk klinisk ekspert. Der er anvendt DRG-takster 2024 til at estimere omkostninger,
se Tabel 13.

Tabel 13. Omkostninger til monitorering anvendt i Medicinradets/ansggers hovedanalyse

Frekvens i PF-og  Enhedsomkostning Kilde

PD-stadiet [DKK]

) DRG 2024: 04MA98, MDC04
Hver tredje

Ambulant besgg . 1.311 1-dagsgruppe, pat. Mindst 7
maned .
ar]
. . Hver tredje DRG 2024: 23MA04,
Sygdomsmonitorering . 1.421
maned Kontrolundersggelse

. DRG 2024: 30PROS5, CT-
Hver tredje

CT-scanning (bryst) . 3.468 scanning af hjertet med
maned . )
angiografi
. Hver tredje DRG 2024: 30PRO7, CT-
CT-scanning (andet) . 2.585 ) .
maned scanning, ukompliceret

Medicinradets vurdering af monitoreringsomkostninger

Medicinradet vurderer, at der i ansggers analyse sker en dobbelttalling af omkostninger
ved CT-scanning, da der ikke udfgres to forskellige typer af CT-scanning hver tredje
maned, men i stedet én scanning. Derfor ekskluderes CT-scanning (andet) fra
Medicinradets hovedanalyse. Baseret pa klinisk erfaring, forventes der at blive taget
blodprgver forud for administration af amivantamab i de f@grste uger, samt at
patienterne vil blive monitoreret hver tredje uge i de fgrste maneders behandling. |
Medicinradets hovedanalyse tilleegges der derfor en omkostning til et ambulant besgg
forud for administration af amivantamab i behandlingsuge 1, 2 og 4. Derudover antages
monitoreringen at ske hver tredje uge de fgrste tre maneder af amivantamab-
behandlingen.
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3.4.4  Bivirkningsomkostninger

Ansgger har inkluderet omkostninger forbundet med bivirkninger ved behandling med
henholdsvis amivantamab + kemoterapi og kemoterapi alene. Ansgger anvender de
rapporterede frekvenser for bivirkninger af grad 3-4 fra PAPILLON-studiet med incidens 5
%, se afsnit 2.4, Tabel 7. Omkostningerne til bivirkninger tilskrives som en
engangsomkostning i modellens fgrste cyklus.

Ansgger estimerer bivirkningsomkostninger pa baggrund af DRG-takster. De anvendte
takster er vist i Tabel 14.

Tabel 14. Omkostninger forbundet med handtering af bivirkninger

Bivirkninger DRG-kode Ombkostning [DKK]

Anzemi 16MA98, MDC16 1-dagsgruppe, 2.111
pat. mindst 7 ar

Paronychion 09MA98, MDCO09 1-dagsgruppe, 1.625
pat. mindst 7 ar

Hypokalizemi 10MA98, MDC10 1-dagsgruppe, 1.847
pat. mindst 7 ar

Astenia 01MA98, MDCO01 1-dagsgruppe, 1.941
pat. mindst 7 ar

Neutropeni 16MA98, MDC16 1-dagsgruppe, 2.111
pat. mindst 7 ar

Leukopeni 16MA98, MDC16 1-dagsgruppe, 2.111
pat. mindst 7 ar

Udslaet 09MA98, MDCO09 1-dagsgruppe, 1.625
pat. mindst 7 ar

Trombocytopeni 16MA98, MDC16 1-dagsgruppe, 2.111
pat. mindst 7 ar

Medicinradets vurdering af bivirkningsomkostninger

Baseret pa klinisk erfaring, forventer Medicinradet, at de ugnskede hypokalizemi,
paronychia og neutropeni vil kreeve behandling ambulant. De gvrige ugnskede
handelser forventes at blive handteret ved eksisterende hospitalsbespg og medfgrer
derfor ikke yderligere omkostninger. Medicinradets hovedanalyse vil blive baseret pa
disse antagelser.

3.4.5 Efterfglgende behandlinger

Ansgger har antaget, at patienter der progredierer, vil modtage efterfglgende
behandling. Ansgger at lige mange patienter vil modtage efterfglgende behandling i
interventions- og komparator-armen. Efterfglgende behandling modelleres som en



engangsomkostning nar patienterne progredierer fra 1. linjebehandling. Ansgger har
inkluderet omkostninger til bade 2. og 3. linjebehandling. Antagelser vedr. andele af
patienterne der modtager efterfglgende behandling, er vist i Tabel 15. De patienter der
ikke modtager efterfglgende behandling, antages at modtage BSC, der i ansggers analyse
antages ikke at vaere forbundet med omkostninger.

Tabel 15. Andel af patienter, der modtager efterfglgende behandlingslinjer efter 1. linje

Amivantamab + kemoterapi 55% 27,5%

Kemoterapi 55% 27,5%

Andelen der modtager efterfglgende behandling samt typen af efterfglgende behandling
er baseret pa udsagn fra en konsulteret kliniker. Den gennemsnitlige
behandlingsvarighed er baseret pa median PFS fra flere forskellige studier [10,23,24].

Tabel 16. Efterfglgende behandling anvendt i ansggers hovedanalyse

Efterfglgende Fordeling Gennemsnitlig Gennemsnitlig

behandling mellem behandlingsvarighed i 2. behandlingsvarighed i 3.
behandlingerne linje linje
(2L og 3L)

Ikke-platinbaseret 80 % 18,7 uger 10,9 uger

kemoterapi

(docetaxel)

TKI (osimertinib) 10% 10,9 uger 12,6 uger

Immunterapi 10% 10,0 uger 18,3 uger

(pembrolizumab +
kemoterapi)

De anvendte doser for legemidlerne anvendt i efterfglgende behandlinger er vist i Tabel
17.

Tabel 17. Doser for leegemidler anvendt i efterfglgende behandling

Laegemiddel Dosis Gennemsnitlig RDI

frekvens pr.  dosis

uge

Docetaxel 75 mg/m? 0.33 128 mg 100 %
Osimertinib 80 mg 7.00 80 mg 100 %
Pembrolizumab 200 mg 0.33 200 mg 100 %
Pemetrexed 500 mg/m? 0.33 855 mg 96,9 %
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Cisplatin 75 mg/m? 0.33 128 mg 99,1%

Carboplatin AUCS5 0.33 550 mgt 99,1 %

Udover laegemidler omkostninger til efterfglgende behandling, inkluderer ansgger ogsa
administrationsomkostninger, monitoreringsomkostninger og omkostninger til
handtering af ugnskede haendelser, se ansggers ansggning for yderligere detaljer.

Medicinradets vurdering af efterfglgende behandlinger

Medicinradet justerer antagelserne vedr. efterfglgende behandling saledes, at
fordelingen mellem de forskellige behandlingsalternativer afspejler dansk klinisk praksis.
Samtidig @&ndres 10 behandling til at besta af atezolizumab i stedet for pembrolizumab +
kemoterapi. Den estimerede gennemsnitlige behandlingslaengde i 2. og 3. linje justeres
0gsa, sa behandlingsleengden i 3. linje ikke overstiger den i 2. linje for samme behandling.
Antagelserne anvendt i Medicinradets hovedanalyse er vist i Tabel 18.

Tabel 18. Efterfglgende behandling anvendt i Medicinradets hovedanalyse

Efterfglgende Fordeling Gennemsnitlig Gennemshnitlig
behandling L E behandlingsvarighed i 2. behandlingsvarighed i 3.
behandlingerne linje linje
(2L og 3L)
Ikke-platinbaseret 80 % 18 uger 18 uger
kemoterapi

(docetaxel)

TKI (osimertinib) 10 % 12 uger 12 uger

Immunterapi 20% 12 uger 12 uger
(atezolizumab)

Medicinradet anvender ansggers antagelser vedr. dosis for leegemidlerne i efterfglgende
behandling.

3.4.6 Patientomkostninger

Patientomkostninger er estimeret pa baggrund af tiden, patienterne bruger pa
administrations- og monitoreringsbesgg pa hospitalet. Ansgger anvender en
enhedsomkostning for patienttid pa 188 DKK pr. time og transportomkostninger pa 140
DKK pr. besgg. Ansgger antager, at administration af behandling medfgrer et tidsforbrug
for patienten pa 4 timer.

Medicinradets vurdering af patientomkostninger
Medicinradet anvender ansggers tilgang og antagelser til estimering af
patientomkostninger.
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3.5 Opsummering af @ndringer fra anseggers analyse til
Medicinrddets hovedanalyse

Medicinradet har foretaget eendringer til ansggers oprindelige analyse, disse fremgar af
[henvisning til nedenstaende tabel].

Tabel 19. Forskelle mellem ansggers analyse og Medicinradets hovedanalyse

Antagelser Ansgger Medicinradet Henvisning

Metode til justering for IPCW TSE Afsnit 2.3.3
overkrydsning

Monitorerings- To typer En CT-scanning Afsnit 3.4.3
omkostninger CT- inkluderet

scanning

inkluderet
Behandlingsleengder Afsnit 3.4.1
Intervention: PFS-data ToT-data
Komparator: PFS-data ToT-data
Parametriske funktioner Afsnit 2.3.3
for OS
Intervention: Gamma Generaliseret gamma
Komparator: Gamma Weibull

3.6 Resultater

3.6.1 Resultat af Medicinradets hovedanalyse

| Medicinradets hovedanalyse estimeres den gennemsnitlige QALY-gevinst pr. patient til
at veere 0,7 QALY, mens de inkrementelle omkostninger pr. patient er ca. - DKK.
Dermed bliver de inkrementelle omkostninger pr. vundet QALY (ICER) ca. - DKK.
Er analysen udfgrt med AIP, bliver de inkrementelle omkostninger pr. patient ca. 1.1 mio.
DKK, hvilket resulterer i en ICER pa ca. 1,5 mio. DKK pr. vundet QALY. Resultaterne fra
Medicinradets hovedanalyse er praesenteret i Tabel 20.

Tabel 20. Resultatet af Medicinradets hovedanalyse, diskonterede tal

Amivantamab Kemoterapi

+ kemoterapi

Leegemiddelomkostninger

Administrationsomkostninger 28.822 14.989 13.833

Co-medicineringsomkostninger
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Amivantamab

+ kemoterapi

Kemoterapi

Monitoreringsomkostninger 95.510 67.546 27.963
Bivirkningsomkostninger 1.699 837 862
Efterfglgende behandling - - -
Patientomkostninger 21.595 12.610 8.986
Totale omkostninger - - -
Totale levear 2,9 2,1 0,9
Totale QALY 2,5 1,7 0,7

Forskel i omkostninger pr. vundet levear

Forskel i omkostninger pr. vundet QALY (ICER)

Beregnet med AIP: 1.265.098

Beregnet med SAIP: -

Beregnet med AIP: 1.461.952

Beregnet med SAIP: -

3.6.2 Maedicinradets fglsomhedsanalyser

Deterministiske fglsomhedsanalyser

Ansgger har udarbejdet en raekke fglsomhedsanalyser, hvor effekt af variation i

forskellige parametre undersgges. Medicinradet prasenterer resultaterne af en raekke

deterministiske fglsomhedsanalyser i Tabel 21.




Tabel 21. Resultatet af Medicinradets felsomhedsanalyse sammenlignet med hovedanalysen, DKK

Parameter Fglsomhedsanalyse Inkrementelle QALY Inkrementelle omkostninger ICER

(DKK) (+/- absolut forskel fra
hovedanalysen)

Resultatet af hovedanalysen 0,7
Ekstrapolering af OS, amivantamab + Weibull-fordeling 1,5
kemoterapi

Justering for overkrydsning IPCW 0,9
Justering for overkrydsning RPSFTM 0,5
Behandlingsvarighed PFS-data 0,7
Nedjustering af nytteveerdierne 10% 0,7
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Probabilistisk fglsomhedsanalyse

Ansgger har udfgrt en probabilistisk falsomhedsanalyse (PSA). | en sddan
felsomhedsanalyse benyttes sandsynlighedsfordelinger og specifikke plausible
fordelinger for modellens enkelte input fremfor at benytte punktestimaterne. Modellens
resultater simuleres et stort antal gange for at estimere den samlede usikkerhed for alle
parametre pa en gang. | ansggers PSA inkluderes der blandt andet de centrale parametre
OS og PFS.

Resultaterne af PSA’en tilpasset Medicinradets hovedanalyse kan ses i Figur 14. Figur 15
praesenterer sandsynligheden for, at amivantamab vil vaere omkostningseffektiv for
forskellige niveauer af betalingsvillighed pr. QALY baseret pa resultaterne praesenteret i
Figur 14.

Figur 14. Probabilistisk felsomhedsanalyse vedr. amivantamab
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Figur 15. Cost Effectiveness Acceptability Curve for amivantamab

I tolkningen af de praesenterede resultater er det vigtigt at pointere, at denne analyse
udelukkende analyserer usikkerheden i parameterestimaterne. Analysen adresserer altsa
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ikke usikkerheder som valg af parametrisk fordeling til ekstrapolering. Da det er en
antagelse der har helt central betydning for resultatet af den sundhedsgkonomiske
analyse, bgr resultaterne af PSA’en ses i sammenhang med de deterministiske
felsomhedsanalyser.

4. Budgetkonsekvenser

4.1  Estimat af patientantal og markedsandel

Ansgger har antaget, at der vil veere ca. 16 patienter, der ved anbefaling vil veere
kandidater til behandling med amivantamab + kemoterapi om aret. Ansgger antager et
markedsoptag pa 80 % i alle ar.

Medicinradets vurdering af ansggers budgetkonsekvensanalyse

Medicinradet estimerer, at 10-16 patienter pr. ar forventes at vaere kandidater til
behandling med amivantamab + kemoterapi til den pagaeldende indikation. Dog vil der
veere 1-2 patienter arligt, der ikke vil blive tiloudt behandlingen, da den vil vaere for
toksisk for de pagaeldende patienter i forhold til deres almen tilstand.

Tabel 22. Medicinradets estimat af antal nye patienter pr. ar

Anbefales

Amivantamab + 15 15 15 15 15
kemoterapi

kemoterapi 1 1 1 1 1

Anbefales ikke

Amivantamab + 0 0 0 0 0
kemoterapi

kemoterapi 16 16 16 16 16

4.2 Resultat af budgetkonsekvensanalysen

Medicinradet har eendret markedsoptaget i sin budgetkonsekvensanalyse i forhold til
ansggers budgetkonsekvensanalyse, sa det nu antages at vaere 90 % af de patienter der
er kandidat til pagaeldende indikation, der vil modtage den.

Medicinradet estimerer, at anvendelse af amivantamab + kemoterapi vil resultere i
budgetkonsekvenser pa ca. - DKK i ar 5. Resultatet er praesenteret i Tabel 23.



Er analysen udfgrt med AIP, bliver budgetkonsekvenserne ca. 16 mio. DKK i ar 5.

Tabel 23. Medicinradets analyse af totale budgetkonsekvenser, mio. DKK, ikke-diskonterede tal

o

Ar1l

Anbefales

o
=
N
o
=
w
Do
=
H
Do
=
(9]

L
Anbefales ikke -
I

Totale budgetkonsekvenser
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8. Bilag 1

8.1 Efterfolgende behandling i PAPILLON

Amivantamab-
chemotherapy Chemotherapy
Therapy — no. of patients (%) (n=153) (n=155)
Any first subsequent therapy 43 (28) 94 (61)
EGFR-targeted or TKI-based regimen 12 (8) 82 (53)
Amivantamab 1(1) 71 (46)"
EGFR TKI monotherapy 9 (6) 7(5)
Alflutinib 4(3) 2(1)
Mobocertinib 2(1) 4(3)
Afatinib 1(1) 1(1)
Osimertinib 2(1) 0
EGFR TKI combination 2(1) 4(3)
Afatinib + bevacizumab + docetaxel 0 1(1)
Bevacizumab + osimertinib 1(1) 0
Carboplatin + catequentinib + 0 1(1)
gemcitabine
Catequentinib + paclitaxel + 0 1(1)
sintilimab
Docetaxel + nintedanib 1(1) 0
Other EGFR TKI 0 1(1)
Chemeotherapy or immunotherapy- 23 (15) 11(7)
based regimens
Chemotherapy alone 13 (8) 2(1)
Pemetrexed 6 (4) 0
Docetaxel 3(2) 0
Carboplatin + paclitaxel 2(1) 0
Carboplatin + pemetrexed 0 1(1)
Cisplatin + gemcitabine 1(1) 0
Paclitaxel 1(1) 0
Vinorelbine 0 1(1)
Chemotherapy plus VEGF inhibitors 6 (4) 3(2)
Docetaxel + ramucirumab 3(2) 1(1)
Bewvacizumab + paclitaxel 3(2) 0
Bevacizumab + carboplatin + 0 2(1
paclitaxel
Chemotherapy combined with VEGF 1(1) 3(2)
inhibitors and immunoctherapy
Atezolizumab + bevacizumab + 1(1) 1(1)
carboplatin + paclitaxel
Bevacizumab + paclitaxel + 0 1(1)
sintilimab
Bevacizumab + pemetrexed + 0 1(1)
sintilimab
Chemotherapy plus immunoctherapy 2(1) 1(1)
Carboplatin + pembrolizumab + 1(1) 0
pemetrexed
Docetaxel + nivolumab 1(1) 0
Docetaxel + tislelizumab 0 1(1)
Immunotherapy only 1(1) 2(1)
Atezolizumab 1(1) 0
PD-1/PD-L1 inhibitors 0 1(1)
Pembrolizumab 0 1(1)
Antineoplastic agentst 8(5) 1(1)

EGFR, epidermal growth factor receptor; PD-1, programmed cell death protein 1; PD-L1, programmed
death-ligand 1; TKI, tyrosine kinase inhibitor; VEGF, vascular endothelial growth factor.
*A total of 65 patients in the chemotherapy arm crassed over to receive amivantamab monotherapy.

tSome may be investigational.

Tabel 24. Efterfglgende behandlinger i PAPILLON. Bemaerk at opggrelsen er baseret pa data cut-
off pr. 3 maj 2023. Ansgger har oplyst at 50 % af patienterne i kontrolarmen havde modtaget

amivantamab efter progression ved det senere cut-off 31. oktober 2023.
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8.2  Subgruppeanalyser — PFS

Amivantamab- Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup Chemotherapy Chemotherapy or Death (95% Cl)
no. of events/total no.

All patients 84/153 132/155 —_— 0.40 (0.30-0.53)
Age !

<65 yr 56/97 77/92 —.— 0.37 (0.26-0.53)

265 yr 28/56 55/63 —— 0.44 (0.27-0.70)
Sex -

Female 41/85 81/93 — | 0.31 (0.21-0.46)

Male 43/68 51/62 ! 0.51 (0.34-0.78)
Race |

Asian 55/97 77/89 —— 0.36 (0.25-0.52)

Non-Asian 27/53 51/62 = ! 0.41 (0.26-0.67)
Weight !

<80 kg 74/132 108/128 —.— 0.41 (0.31-0.56)

>80 kg 10/21 ANy 0.26 (0.12-0.57)
ECOG score i

0 31/59 51/58 = 0.35 (0.22-0.55)

1 53/94 81/97 —— 0.42 (0.29-0.61)
History of smoking E

Yes 37/65 57/64 —— 0.45 (0.29-0.68)

No 47/88 75/91 —.— 0.37 (0.25-0.53)
History of brain metastases -

Yes 28/36 34/38 = 0.63 (0.38-1.06)

No 56/117 98/117 —— 0.33 (0.23-0.46)

I ¥ LB R L LR B R AL
0.1 1.0 10.0

Amivantamab-Chemotherapy Better Chemotherapy Better

Figur 16. Subgruppeanalyser for PFS fra PAPILLON — ITT-population.

8.3 Opgoerelser over indsamlede EQ-5D-5L-besvarelser i
PAPILLON

Tabel 25. EQ-5D-5L-besvarelser i PAPILLON i amivantamab + kemoterapi-armen.

Time point HRQolL Missing Expected to Completion
opulation complete
hop N (%) : N (%)
| \|
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is risk” at completed (% of
missing (% of time point X patients
patients at expected to
randomization) complete)
Baseline 151 4 (3%) 151 147 (97%)
3 151 14 (9%) 141 137 (97%)
5 151 18 (12%) 138 133 (96%)
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Time point HRQolL Missing Expected to Completion

population N (%) complete N (%)

)\ \|
7 151 23 (15%) 131 128 (98%)
9 151 40 (26%) 118 111(94%)
11 151 52 (34%) 105 99(94%)
13 151 70 (46%) 89 81(91%)
15 151 86 (57%) 71 65 (92%)
17 151 100 (66%) 54 51 (94%)
19 151 114 (75%) 43 37 (86%)
21 151 121 (80%) 35 30 (86%)
23 151 126 (83%) 26 25 (96%)
25 151 135 (89%) 17 16 (94%)
27 151 139 (92%) 14 12 (86%)

Tabel 26. EQ-5D-5L-besvarelser i PAPILLON i kemoterapi-armen.

Time point HRQolL Missing Expected to Completion
opulation complete
nop N (%) P N (%)
N |
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is risk” at completed (% of
missing (% of time point X patients
patients at expected to
randomization) complete)
Baseline 155 4 (3%) 155 151 (97%)
3 155 10 (6%) 151 141 (93%)
5 155 16 (10%) 138 135 (98%)
7 155 37 (24%) 119 114 (96%)
9 155 59 (38%) 100 92 (92%)
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Time point HRQolL Missing Expected to Completion
population N (%) complete N (%)
)\
11 155 88 (57%) 71 63 (89%)
13 155 103 (66%) 52 48 (92%)
15 155 115 (74%) 37 36 (97%)
17 155 132 (85%) 21 19 (90%)
19 155 139 (90%) 13 12 (92%)
21 155 143 (92%) 9 8 (89%)
23 155 144(93%) 7 7 (100%)
25 155 147 (95%) 4 4 (100%)
27 155 148 (95%) 3 3 (100%)

Tabel 27. EORTC-QLQ-C30-besvarelser i PAPILLON i amivantamab + kemoterapi-armen.

Time point HRQolL Missing Expected to Completion
opulation complete
nop N (%) P N (%)
N N
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is risk” at completed (% of
missing (% of time point X patients
patients at expected to
randomization) complete)
Baseline 151 4 (3%) 151 147 (97%)
3 151 14 (9%) 141 137 (97%)
5 151 17 (11%) 138 134 (97%)
7 151 23 (15%) 131 128 (98%)
9 151 40 (26%) 118 111 (94%)
11 151 52 (34%) 105 99 (94%)
13 151 69 (46%) 89 82 (92%)




15 151 86 (57%) 71 65 (92%)

17 151 100 (66%) 54 51 (94%)
19 151 114 (75%) 43 37 (86%)
21 151 121 (80%) 35 30 (86%)
23 151 126 (83%) 26 25 (96%)
25 151 135 (89%) 17 16 (94%)
27 151 139 (92%) 14 12 (86%)

Tabel 28. Tabel 29. EORTC-QLQ-C30-besvarelser i PAPILLON i kemoterapi-armen.

Time point HRQolL Missing Expected to Completion
opulation complete
nop N (%) P N (%)
N \|
Number of Number of Number of Number of
patients at patients for patients “at patients who
randomization whom data is risk” at completed (% of
missing (% of time point X patients
patients at expected to
randomization) complete)
Baseline 155 4 (3%) 155 151 (97%)
3 155 9 (6%) 151 142 (94%)
5 155 16 (10%) 138 135 (98%)
7 155 37 (24%) 119 114 (96%)
9 155 59 (38%) 100 92 (92%)
11 155 88 (57%) 71 63 (89%)
13 155 103 (66%) 52 48 (92%)
15 155 115 (74%) 37 36 (97%)
17 155 132 (85%) 21 19 (90%)
19 155 139 (90%) 13 12 (92%)
21 155 143 (92%) 9 8 (89%)
23 155 144 (93%) 7 7 (100%)
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