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Indeks skrotow

Rozwiniecie

ab ang. abstract — streszczenie

ang. American Association for Cancer Research - Amerykanskie Stowarzyszenie

PAEIR Badan nad Rakiem

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekow

ADRReports

AE ang. adverse effect — zdarzenie niepozadane

ang. adverse events of special interest — zdarzenia niepozgdane szczegdlnego

AESI ; .
zainteresowania

ALT ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. Measurement Tool to Assess Systematic Reviews and Meta-analysis — narzedzie

AMSTAR . . . .
stuzace do oceny przeglgdoéw systematycznych i metaanaliz

AMW ang. amivantamab — amiwantamab

ANC ang. absolute neutrophil count — bezwzgledna liczba neutrofili

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii

HEge Klinicznej

AST ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

ATT ang. average treatment effect on the treated — $redni efekt oddziatywania czynnika

BICR ang. blinded independent central review — ocena zaslepionej, niezaleznej komisji

BMI ang. body mass index — wskaznik masy ciata

BOR ang. best overall response — najlepsza ogélna odpowiedz

CBR ang. clinical benefit rate — odsetek korzysci klinicznych

ang. The Cochrane Central Register of Controlled Trials — baza z publikacjami

GRS badan randomizowanych z grupa kontrolng w ramach The Cochrane Library

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. tyrosine-protein kinase Met — kinaza tyrozynowo-biatkowa Met lub receptor
czynnika wzrostu hepatocytow

ang. complete response — odpowiedz catkowita

ang. Centre for Reviews and Dissemination — Centrum Przeglgdow i
Rozpowszechniania brytyjskiej stuzby zdrowia

ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events — powszechne kryteria
terminologiczne dla zdarzen niepozgdanych

ang. Database of Abstracts of Reviews of Effects - streszczenia przegladéw badan
dotyczgcych efektywnosci postepowania w zakresie ochrony zdrowia

ang. disease control rate — wskaznik kontroli choroby

ang. duration of response — czas trwania odpowiedzi na leczenie

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnos$ci chorych wydana przez
grupe badawczg zrzeszajgca specjalistdw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanéw Zjednoczonych
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Rozwiniecie

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

ang. European Lung Cancer Congress — Europejski Kongres Raka Ptuca

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

ang. European Society for Medical Oncology - Europejskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

ang. good clinical practice — dobra praktyka kliniczna

ang. granulocyte colony-stimulating factor — czynnik stymulujgcy tworzenie kolonii
granulocytéw

ang. hepatitis B virus — wirusowe zapalenie watroby typu B

ang. hepatitis C virus — wirusowe zapalenie watroby typu C

ang. hepatocyte growth factor — czynnik wzrostu hepatocytow

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Europejskiego Towarzystwo Onkologii Klinicznej - Deklaracji Miedzynarodowego
Towarzystwa Badan nad Rakiem Ptuca

ang. interstitial lung disease — choroba srodmigzszowa ptuc

ang. investigator — badacz

ang. immunotherapy — immunoterapia

indywidualna charakterystyka chorych

wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa

ang. infusion related reactions — reakcje zwigzane z infuzjg

ang. key words — stowa kluczowe

ang. mean difference — roznica srednich

ang. Medical Subject Headings — system metadanych, ktérego celem jest
indeksowanie artykutéw medycznych i ksigzek o tej tematyce

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

ang. National Institute for Health and Clinical Excellence — Narodowy Instytut Zdrowia
i Doskonatosci Klinicznej zajmujacy sie oceng technologii medycznych w Wielkiej
Brytanii

liczba chorych, ktérych poddanie okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze
sie z wystgpieniem jednego dodatkowego niekorzystnego punkiu koncowego lub
niewystgpieniem jednego korzystnego punktu koncowego)

liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby
uzyska¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub uniknaé jednego
niekorzystnego punktu koncowego
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PC
PD
PD-1
PD-L1
Peto OR

PFS

PFS OUN

PICOS

PR

PRISMA

PS

pt

RD

RECIST

RFS
RP2D
RWE
SAE
SD

Rozwiniecie

ang. The Newcastle-Ottawa Scale — skala do oceny badan kohortowych i kliniczno-
kontrolnych

okres obserwacji

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. original title — tytut oryginalny

os$rodkowy uktad nerwowy

ang. Periodic Benefit-Risk Evaluation Report — okresowy raport dotyczacy oceny
stosunku korzy$ci do ryzyka

zbiorczy komparator

ang. progressive disease — progresja choroby

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej Smierci 1

ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1

ang. Peto odds ratio — iloraz szans obliczony metoda Peto

ang. progression free survival — czas przezycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu

czas przezycia wolnego od progresji choroby w obrebie OUN

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

ang. partial response — odpowiedz czesciowa

ang. Preferred Reporting Items of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposéb raportowania wynikow przeglgdow systematycznych
i metaanaliz

wskaznik sktonnosci

ang. periodic safety update report — okresowy raport o bezpieczenstwie

ang. publication type — typ publikacji

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na
leczenie przeciwnowotworowe

ang. recurrence free survival — przezycie wolne od nawrotu choroby

ang. the recommended phase Il dose — zalecana dawka lecznicza do |l fazy badan

ang. real-world evidence — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej

ang. serious adverse events — ciezkie zdarzenia niepozadane

ang. standard deviation — odchylenie standardowe

ang. system organ class — klasyfikacja uktadow i narzgdow

ang. systematic literature review — przeglad systematyczny

ang. treatment emergent adverse events — zdarzenia niepozgdane powstate w czasie
leczenia

ang. toxic epidermal necrolysis — martwica toksyczno-rozptywna naskérka
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ti

tn
TTD
TKI

TKI EGFR

TTNT
TTR
ULN

umMcC

URPLWMiPB

UVA
uvB

VEGHi

WHO

Rozwiniecie

ang. time to treatment failure — czas do niepowodzenia terapii

ang. title — tytut

ang. trade name — nazwa handlowa

ang. time to treatment dicontinuation — czas do przerwania leczenia

ang. tyrosine kinase inhibitors — inhibitory kinazy tyrozynowej

ang. epidermal growth factor receptor tyrosine kinase inhibitors — inhibitory kinazy
tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu

ang. time to next treatment — czas do zastosowania nastepnej terapii

ang. time to response — czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

ang. upper limit of normal — gérna granica normy

ang. Uppsala Monitoring Centre — Centrum Wspotpracy Miedzynarodowego
Monitorowania Lekow

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw
Biobojczych

ang. ultraviolet radiation type A — promieniowanie ultrafioletowe typu A

ang. ultraviolet radiation type B — promieniowanie ultrafioletowe typu B

ang. inhbitors of vascular endothelial growth factor — inhibitory receptora czynnika
wzrostu srédbtonka naczyniowego

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

W ramach analizy klinicznej dla leku Rybrevant® (amiwantamab) stosowanego w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z insercjg w eksonie 20 w genie kodujagcym EGFR
wykonano porownawczg analize skutecznos$ci i bezpieczenstwa w/w produktu leczniczego
z refundowanymi technologiami opcjonalnym. Analiza kliniczna zostata przeprowadzona
zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,
metodyka) opracowanym w Analizie problemu zdrowotnego. Przeglad systematyczny zostat
przeprowadzony zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji,
stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny swiadczenh opieki zdrowotne;j,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi w
»,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.2.

Dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem piluca (NDRP)

z insercjg w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu
POPULACJA (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Szczegdtowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie
Lekowym.

Amiwantamab w dawce i schemacie dawkowania zgodnym z ChPL Rybrevant®

Zalecana dawka produktu leczniczego Rybrevant®

Masa ciata chorego? Zalecana dawka
<80kg 1 050 mg
INTERWENCJA 2 80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania produktu leczniczego Rybrevant®
Tygodnie Schemat
Tygodnie od 1. do 4. Raz na tydzien (facznie 4 dawki)
Od tygodnia 5. Co 2 tyg., poczawszy od tyg. 5.

Jako komparator przyjeto terapie wskazane przez eksperéw klinicznych w badaniu
ankietowym oraz dodatkowo inhibitory TKI i chemioterapie skojarzong, ktére pojawiajg
sie w wytycznych klinicznych w leczeniu NDRP oraz w literaturze opisujacej praktyke
kliniczng u chorych zinsercjg w eksonie 20. Potencjalnymi komparatorami dla
amiwantamabu w zdefiniowanej populacji docelowej beda:

OV NI AE « chemioterapia niezawierajaca platyny (nie-Pt Chemo): docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, paklitaksel, winorelbina

e immunoterapia (I0): niwolumab, atezolizumab

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib, gefitynib, nintedanib

e chemioterapia® w terapii skojarzonej np. z immunoterapig® lub inhibitorami TKI
(docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem), chemioterapia dwulekowa.

1 W punkcie poczatkowym. W przypadku pdzniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki.
2 Nieoparta na platynie (terapie jak wyzej) lub oparta na platynie (cisplatyna, karboplatyna).
3 Terapie jak wyzej.
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Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
interwenciji tj.:

PUNKTY e czas przezycia wolnego od progresji choroby;
KONCOWE e czas przezycia catkowitego;
e odpowiedz na leczenie;
o jakos¢ zycia;
o profil bezpieczenstwa.
e  Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i
bezpieczenstwa)
e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
METODYKA bezpieczenstwa)

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej
interwencji )
Publikacje petnotekstowe*

o Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

W ramach przeglagdu systematycznego odnaleziono 1 badanie pierwotne dla

RN amiwantamabu:
PRZEGLAD()W e CHRYSALIS: wieloosrodkowe, otwarte, wielokohortowe badanie, ktore

przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci amiwantamabu
u chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP.

W ramach przegladu odnaleziono 2 opracowania wtérne spetniajgce kryteria
systematycznosci Cook — publikacje Kwon 2022 i Burnett 2021.

W przegladzie Burnett 2021 podsumowano dane dotyczgce czestosci wystepowania
insercji eksonu 20, czynnikéw prognostycznych, wynikéw klinicznych, objawéw oraz
wptywu choroby na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych na NDRP z mutacjg
OPRACOWANIA EGFR w eksonie 20. Na podstawie wynikow przegladu systematycznego stwierdzono,
WTORNE ze czas przezycia chorych z klasyczng mutacjg EGFR byt co najmniej dwukrotnie diuzszy
niz u chorych zinsercjg w eksonie 20. Wyniki trwajgcych, jednoramiennych badan
wykazaly, ze wyniki u chorych leczonych amiwantamabem sg korzystniejsze niz w
przypadku chorych leczonych chemioterapia, TKI czy inhibitorami PD-1/PD-L1. Wniosek
ten jest spdjny z wynikami zaprezentowanymi w ramach niniejszej analizy. Z kolei
w przegladzie Kwon 2022 zaprezentowano wyniki badania interwencyjnego dla
amiwantamabu (CHRYSALIS), ktére stanowi podstawe niniejszej analizy.

Dla ocenianej interwencji dostepne sg wytacznie wyniki badania jednoramiennego,
dlatego nie byto mozliwe jej bezposrednie poréwnanie z komparatorami.

W ramach przegladu systematycznego literatury, zidentyfikowano liczne badania
kliniczne dla lekéw, zdefiniowanych jako komparatory. Cechowaly sie one jednak
znaczng heterogenicznoscia w szczegdlnosci w zakresie populacji,
uniemozliwiajacg wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego. W zwigzku z
tym w celu wykonania wysokiej jakosci poréwnania z komparatorami,
wykorzystano dane europejskich i amerykanskich baz danych, pozwalajgce na
dostep do indywidualnych danych pacjentow, a tym samym dopasowanie
charakterystyki populacji, do tej w ktorej bedzie w praktyce klinicznej stosowany
amiwantamab.

Nie jest to podejscie standardowe, jednak uwzgledniajac niskg czestos¢ wystepowania
insercji w eksonie 20 w populacji i brak spdjnosci w zakresie praktyki klinicznej w tym
wskazaniu, wydaje sie by¢ ono jedynym stusznym i dajgcym podstawy do wiarygodnego
poréwnania interwencji i komparatoréw.

Wyniki dla komparatora pozyskano z rutynowej praktyki klinicznej (RWE) tj. europejskich
(kohorta EU) i amerykanskich (kohorta US) baz danych. W celu poréwnania chorych
z badania CHRYSALIS z podobng grupg chorych w ramieniu komparatora, zastosowano

METODYKA
POROWNANIA Z
KOMPARATOREM

4 Do analizy wigczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane dla
najdiuzszej dostepnej dany odciecia.
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jednakowe kryteria wigczenia i wykluczenia dla wszystkich chorych z RWE. Kryteria te
byly zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rybrevant® oraz, o ile byto to
mozliwe, z kryteriami z badania CHRYSALIS.

Aby uwzgledni¢ réznice w populacji z badania CHRYSALIS i rzeczywistej praktyki
klinicznej, wykonano poréwnania z dopasowaniem uwzgledniajacym roznice
w kluczowych zmiennych prognostycznych na poczatku badania. W analizie
zastosowano 2 metody dopasowania:

e wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW) — wariant podstawowy analizy;
e korekta wspotzmiennej — dodatkowy wariant analizy.

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej chorzy stosowali schematy leczenia oparte na
nastepujacych klasach lekéw:

inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI);

immunoterapia (10);

chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo);

chemioterapie w skojarzeniu z inhibitorami receptora czynnika wzrostu srédbtonka
naczyniowego (VEGHi);

e inne klasy lekow.

W raporcie przedstawiono wyniki dla poréwnania:

e amiwantamab vs PC (zbiorczy komparator okreslony jako wybor lekarza);
e amiwantamab vs klasa lekéw (TKI, 10, nie-Pt Chemo, VEGHi+Chemo, inne klasy
lekow).

Zbiorczy komparator (PC) obejmowal immunoterapie (IO), inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo).
Poréwnanie ze zbiorczym komparatorem (PC) opiera sie na najwiekszej liczebnosci
proby, co zapewnia wiarygodne porownanie. Z kolei porodwnanie z klasami lekéw
pozwala na uzyskanie wyzszego stopnia szczegdtowosci wynikéw. Biorgec pod uwage
rzadkos¢ wystepowania insercji w eksonie 20 w genie kodujagcym EGFR oraz brak
jasnego standardu postepowania w tej populacji, zbiorczy komparator PC moze
stanowi¢ najodpowiedniejszy komparator w procesie oceny technologii
medycznej, poniewaz odzwierciedla heterogenicznos¢ linii leczenia i terapii
stosowanych we wnioskowanej populacji. Z kolei wyniki dla poréwnania z
poszczegdélnymi grupami lekéw pozwalajg walidacje spojnosci wynikéw dla
zbiorczego komparatora i poszczegdlnych klas lekow.

Zatozenia analizy podstawowej oraz analiz dodatkowych opisano ponize;j.

Analiza podstawowa

Populacja dla populacja do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy
interwencji badanej Analysis Set) z badania CHRYSALIS, n=114
Komparator zbiorczy komparator PC

Data odciecia wynikéw
z badania CHRYSALIS
Zrédto danych dla
komparatora

Dopasowanie danych wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW)
Analizy dodatkowe

dodatkowa populacja do oceny skutecznosci (SEAS, ang
Supportive Efficacy Analysis Set) z badania CHRYSALIS,

marzec 2021 r.

wyniki zbiorcze dla kohorty EU+US

Populacja dla
interwencji badanej

n=81
Komparator klasa lekow
Zrédio danych dla . .
K kohorta EU, kohorta US, indywidulana baza danych
omparatora
Dopasowanie danych korekta wspotzmiennej

Amiwantamab vs komparatory

WYNIKI Po dopasowaniu kluczowych czynnikéw prognostycznych za pomocg metody IPW —
SKUTECZNOSCI ATT, amiwantamab wykazat istotng statystycznie wyzszg korzys¢ w poréwnaniu
z PC w odniesieniu do ORR, OS, PFS oraz TTNT — wariant podstawowy analizy.
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Wartosci parametréw wzglednych w odniesieniu do wyzej wymienionych punktéw
koncowych wyniosty dla:

e obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR): OR: 2,84 (95% CI: 1,68; 4,79);

e przezycia catkowitego (OS): HR: 0,47 (95% CI: 0,34; 0,66);

e przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu (PFS): HR: 0,55 (95%
Cl: 0,43; 0,70);
zastosowania nowej terapii przeciwnowotworowej: HR: 0,44 (95% CI.0,33;
0,57).
W zwigzku z powyzszym leczenie amiwantamabem wigzato si¢ z ok. 50% redukcjg
ryzyka zgonu / wystgpienia progresji choroby w poréwnaniu ze zbiorczym komparatorem.
Wyniki z podziatem na klasy lekéw okreslono jako spdjne z analize podstawowa3.
Wyniki dla pozostatych wariantow analiz, w tym uwzgledniajgce osobno kohorte EU oraz
US czy dodatkowg populacje do oceny skutecznosci, réwniez oceniono jako zbiezne
z analizg podstawowa.
Amiwantamab — wyniki z badania CHRYSALIS
Ponizej podsumowano wyniki dla populacji EAS (n=114), ktére ze wzgledu na liczebno$¢
populacji zostaty uznane przez EMA za kluczowe oraz o najwyzszej wartosci
informacyjnej [EMA 2022].
Czestos¢ wystepowania ORR wg INV (pierwszorzedowy punkt konicowy) wyniosta
36,8% a wg BICR 43,0%.

Mediany dla drugorzedowych i dodatkowych punktéw koricowych wyniosty:
e DOR wg INV: 12,45 mies. (95% CI: 6,54; 16,13); DOR wg BICR: 10,84 mies. (95%
Cl: 6,90; 14,98);

0S: 22,77 mies. (95% Cl: 17.48; n/o). [
e

e PFS wg INV: 6,93 mies. (95% CI: 5,55; 8,64); PFS wg BICR: 6,74 mies. (95% ClI:
5,45; 9,66);
e czas do niepowodzenia terapii: 8,08 mies. (95% CI: 6,67; 10,64).

Profil bezpieczenstwa amiwantamabu w monoterapii w dawce zgodnej z CHPL
w populacji docelowej okreslono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa uzyskanym
w populacji catkowitej z badania CHRYSALIS tj. populacji obejmujacej rézne dawki
amiwantamabu, wczesniejsze leczenie/brak leczenia chemioterapig oraz r6zne mutacje.
Analiza bezpieczenstwa wykazata nastepujgcg czestos¢ wystepowania zdarzen
WYNIKI niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia u chorych leczonych amiwantamabem:

BEZPIECZEN- : , .
STWA e AEs prowadzace do zgonu: 7,2%, wszystkie zdarzenia okreslono przez

badacza jako niezwigzane z leczeniem;

AEs zwigzane z leczeniem: 98,0%;

ciezkie AEs zwigzane z leczeniem: 8,5%;

ciezkie AEs: 28,8%;

AEs prowadzgce do statego przerwania leczenia: 11,8%.

W dokumencie EMA 2022 okreslono, ze stosunek korzysci do ryzyka stosowania
leku Rybrevant® oceniono jako pozytywny.

OCENA Zwrécono uwage ha ograniczony dostep do skutecznych terapii w leczeniu NDRP
STOSUNKU zinsercjg w eksonie 20 w genie kodujgcym EGFR oraz istotng wielko$¢ efektu
(e[ VA EI N el Klinicznego podczas leczenia amiwantamabem. Stwierdzono, ze korzysci kliniczne ze

RYZYKA stosowania amiwantamabu przewyzszajg ryzyko w odniesieniu do zdarzen
niepozgdanych iwszelkich pozostatych  niepewnosci  dotyczacych  profilu
bezpieczenstwa.

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczehstwa dla amiwantamabu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Rybrevant®, FDA 2021 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych

DogéTEKNiWA dziataniach niepozadanych lekéw ADRReports i WHO UMC.
BEZPIECZEN- W ChPL Rybrevant® oraz FDA 2021 wskazano, ze najczesciej wystepujgcymi

STWA dziataniami niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: wysypka, reakcje
zwigzane z infuzjg, toksyczne dziatanie na paznokcie, hipoalbuminemia, obrzek,
zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i zaparcia.
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WNIOSKI

Kategorie zdarzen raportowane w bazach ADRReports, czy WHO UMC okreslono jako
spoéjne z przedstawionymi w analizie na podstawie badan wigczonych.

Analiza skutecznosci amiwantamabu wzgledem komparatoréw wykazata
znamienng przewage amiwantamabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Majac
na uwadze korzySci ptyngce z zastosowania amiwantamabu i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze
profil bezpieczenstwa jest akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikdw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie
amiwantamabu w praktyce klinicznej i nalezy go uznaé¢ za najskuteczniejsza metode
dostepna obecnie w terapii NDRP z insercja w eksonie 20 w genie kodujacym
EGFR.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym Rozporzgdzeniem w
sprawie minimalnych wymagarn), celem analizy klinicznej dla leku Rybrevant® (amiwantamab)
stosowanego w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca z insercjg w eksonie 20 w genie
kodujagcym EGFR jest wykonanie porownawczej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa w/w
produktu leczniczego z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, gdyby nie
istniata ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna obejmowac¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.




MA'_'TA@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 20

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

2. Metodyka

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan analiza kliniczna powinna

zawierac:

e Opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegolnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji — wykonano w Analizie problemu decyzyjnego;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania — wykonano

w Analizie problemu decyzyjnego;
e przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych w zakresie:

e charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty badania, zgodnej

z populacjg docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym;

o charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach, m.in. wnioskowang

technologig;
e parametrow skuteczno$ci i bezpieczenstwa, stanowigcych przedmiot badan;
o metodyki badan;

e wskazanie opublikowanych przegladow systematycznych odnosnie opiniowanej

technologii medycznej w populacji uwzglednionej we wniosku refundacyjnym.

Przeglad systematyczny wykonany w ramach analizy klinicznej przeprowadzono zgodnie
z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji z 2016 r. w sprawie wytycznych oceny $wiadczen opieki zdrowotnej,
Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan przeglad systematyczny

zawiera:

e poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,

a w przypadku jej braku — z inng technologig opcjonalng;
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o wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji badan pierwotnych do

przegladu systematycznego;
e opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych;

e opis procesu selekcji badan, w szczegolnosci liczby doniesien naukowych
wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na

etapie selekcji petnych tekstow — w postaci diagramu;

o charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przeglagdu w postaci tabelarycznej,

z uwzglednianiem:

e opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie zostato
zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci/rownowaznosci/ niemniejszej skutecznosci technologii wnioskowanej

od technologii opcjonalnej;
o Kkryteridw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania;
e opisu procedury przypisania os6b badanych do technologii;
o charakterystyki grupy oséb badanych;
o charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane;
o wykazu wszystkich parametréw podlegajgcych ocenie w badaniu;

¢ informacji na temat odsetka oséb, ktére przestaty uczestniczy¢ przed jego

zakonczeniem;
e wskazania zrédet finansowania badania;

e zestawienie wynikow uzyskanych w kazdym 2z badan w zakresie zgodnym
z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu do parametréw skutecznosci

i bezpieczenstwa w postaci tabelarycznej;

¢ informacje na temat bezpieczenhstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody
medyczne, aktualne na dzien ztozenie wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze
zrédet stron internetowych URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobojczych), EMA (Europejska Agencja Lekéw),
FDA (Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow).
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3. Przeglad systematyczny

Przeglad systematyczny zostat przeprowadzony zgodnie ze schematem PICOS (populacja,
interwencja, komparator, punkty koncowe, metodyka), zdefiniowanym w ramach Analizy

problemu decyzyjnego, stanowigcej swoisty protokét dla m.in. niniejszej analizy.
3.1.Zrédta danych

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu odnalezienia badan pierwotnych i opracowan wtornych,

przeszukiwano nastepujgce bazy informacji medycznej:

e Medline (przez Ovid),
e Embase (przez Ovid),

e The Cochrane Library.

Ponadto szukano doniesieh naukowych w rejestrach badan klinicznych: National Institutes of

Health oraz EU Clinical Trials Register.

W celu wykonania petnej oceny bezpieczenstwa amiwantamabu przeszukano réwniez
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow®
(ADRReports), FDA, URPLWMIiPB oraz WHO UMC (centralna baza danych Swiatowej
Organizacji Zdrowia, zawierajgca informacje na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych

lekow).

Ponadto przeszukano odniesienia bibliograficzne zawarte w publikacjach wigczonych po

selekcji abstraktow.
3.2.Selekcja odnalezionych badan

Odnalezione publikacje w gtéwnych bazach medycznych Medline, Embase i The Cochrane

Library oraz bazach dodatkowych zostaty poddane selekcji na podstawie tytutow i streszczen,

5 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozadanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykow |
W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka |}
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia

i wykluczenia opisanych w rozdziale 3.6.2.
3.3.0cena jakosci badan

Przeglady systematyczne oceniono pod katem spetniania kryteriw Cook [Cook 1997].
Dodatkowo jakos¢ przegladdéw oceniono na podstawie skali AMSTAR 2 (narzedzie stuzgce do

oceny przeglagddéw systematycznych i metaanaliz) [Shea 2017].
Badanie jednoramienne wigczone do analizy oceniono w skali NICE [Formularz NICE].

W zatgczniku 15.9 przestawiono wzory skal.
3.4.Strategia wyszukiwania

Zastosowano wysoce czulg strategie, wykorzystujgac jedynie terminy odnoszgce sie

do interwencji badanej (amiwantamab).

Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do komparatoréw, gdyz
celem byto odnalezienie badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje z komparatorami,
jak réwniez badan dotyczacych poréwnania interwencji z dowolnym komparatorem mogacych
postuzy¢ do wykonania porownania posredniego w przypadku braku badan do poréwnania
bezposredniego oraz badan jednoramiennych dla ocenianej interwencji. Ponadto w strategii
nie uwzgledniono zapytan zwigzanych z punktami koricowymi, co umozliwiato wysokg czuto$¢
wyszukiwania, a tym samym obejmowato wszystkie punkty koncowe zdefiniowane w

kryteriach wtgczenia.

Aby ograniczy¢ liczbe trafien, a tym samym zwiekszy¢ swoisto$¢ strategii wyszukiwania,
w bazie Embase zastosowano nastepujgce deskryptory: ti — tytut, ab — abstrakt, kw — stowa
kluczowe, w odniesieniu do zapytan dotyczgcych interwencji zastosowano takze deskryptor tn
— nazwa handlowa, a w odniesieniu do zapytan dotyczgcych metodyki zastosowano
dodatkowo deskryptor it — typ publikacji. Ze wzgledu na fakt, iz zaréwno baza PubMed
i Embase przeszukajg zasoby bazy Medline w bazie Embase zastosowano zapytanie
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim), ktére wyklucza abstrakty z bazy Medline.
W bazach Medline i The Cochrane Library wykonano wyszukiwanie w catym tek$cie rekordu

(zastosowane deskryptory to All fields i All text).
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W celu odnalezienia stéw stanowigcych synonimy, do kazdego z wyzej wymienionych zapytan
wykorzystano stowniki haset przedmiotowych Medical Subject Headings (MeSH) i EmTree —

Tool oraz zastosowano przeglad zasobdw internetowych.

Na stronach EMA, FDA, ADRReports oraz URPLWMIPB i WHO UMC zastosowano takze
czutg strategie, wykorzystujgc jedynie nazwe substancji czynnej oraz nazwe handlowg

interwencji badane;.

W rejestrach badah klinicznych szukano badan zakohczonych i nieopublikowanych,
niezakonczonych oraz planowanych dla amiwantamabu, dlatego zastosowano zapytanie

odnoszace sie tylko do tego leku.

Zakfadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie opracowan wtornych tj. przegladow
systematycznych z metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji
w analizowanej populacji chorych, jak réwniez badan pierwotnych poréwnujgcych
bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo ocenianej technologii z wybranym

komparatorem.

Strategia wyszukiwania zostata utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktérych zostanie oceniona
skutecznos$¢ eksperymentalna, praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii

medycznych.

Strategie wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z wynikami zaprezentowano w zatgczniku
15.3. Natomiast strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukiwania do
przeszukiwania wybranych baz dodatkowych, przedstawiono wraz z wynikami w zatgczniku
15.4.

3.5.Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan

Do analizy klinicznej wtgczane byly publikacje spetniajgce kryteria zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS, ktére zostalty ustanowione a priori w protokole do przegladu

systematycznego.

Kryteria wigczenia podzielone zostaty na dwie czesci:
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e pierwsza (podetap |) dotyczaca przeszukania baz gtéwnych w celu identyfikacji
badan pierwotnych (ocena skutecznosci i/lub bezpieczenstwa ocenianegj
interwencji wzgledem komparatora) oraz opracowan wtérnych;

e druga (podetap Il) dotyczgca przeszukania baz dodatkowych.

W ramach podetapu lla strona EMA przeszukiwana jest pod katem publikacji zawierajgcych
dodatkowe wyniki do badan wigczonych do analizy, natomiast w ramach podetapu llb bazy

dodatkowe przeszukiwano pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy bezpieczenstwa.
Szczegdbtowe kryteria wigczenia publikacji zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Kryteria witaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z insercjg
w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor

Populacja naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
Szczegodtowy opis populacji docelowej przedstawiono w
proponowanym Programie Lekowym.

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. drobnokomadrkowy rak ptuca.

Amiwantamab w dawce i schemacie dawkowania
zgodnym z ChPL Rybrevant®

Zalecana dawka produktu leczniczego Rybrevant®

Masa ciata chorego

(w punkcie Zalecana dawka
poczatkowym)®
Interwencja <80kg 1050 mg Niezgodna z kryteriami wigczenia.
= 80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania produktu leczniczego Rybrevant®
Tygodnie Schemat
. Raz na tydzien (facznie 4
Tygodnie od 1. do 4. dawki)

0d tygodnia 5. Co 2 tyg., pocszawszy od tyg.

e chemioterapia niezawierajagca platyny (nie-Pt
Chemo): docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,
paklitaksel, winorelbina

e immunoterapia (I0): niwolumab, atezolizumab

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib,
gefitynib, nintedanib

e chemioterapia’ w terapii skojarzonej np.
z immunoterapig® lub inhibitorami TKI (docetaksel w

Komparatory

Niezgodny z zatozonymi.

6 przypadku pézniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki
7 Nieoparta na platynie (terapie jak wyzej) lub oparta na platynie (cisplatyna, karboplatyna)
8 Terapie jak wyzej
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

skojarzeniu z nintedanibem), chemioterapia
dwulekowa

Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

czas przezycia wolnego od progresji choroby;
czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne

Badania, w ktdrych udziat brato co najmniej 10 chorych
w grupie.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkdéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy witgczano rowniez materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe
dane dla najdtuzszej dostepnej daty odciecia dla badania
opublikowanego w petnym tekscie. Nie wigczano
abstraktéw konferencyjnych dla badan
nieopublikowanych w petnym tekscie.

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa do
badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych wigczono
do analizy badania nieopublikowane — w analizie
uwzgledniano jedynie dane najwyzszej jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Podetap b — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Populacja Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

I CIVERIGERS Jak w bazach gtéwnych. Niezgodna z zatozonymi.

Komparator [l n/d

Punkty koncowe dotyczace
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa

: - . Inne niz wymienione.
analizowanej interwencji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim. polski lub angielski.

3.6.Badania wtaczone

W wyniku przeszukiwania gtéwnych baz informacji medycznej (Medline, Embase, The

Cochrane Library) odnaleziono 162 publikacje w formie tytutdéw i abstraktéw.
Dodatkowo przeszukano:
e strone internetowg EMA, na ktérej odnaleziono 54 publikaciji;
e strone internetowg FDA, na ktdrej odnaleziono 19 publikacji;
e strone internetowg URPLWMIPB, na ktérej nie odnaleziono zadnej publikacij;
e strone internetowg ADRReports, na ktérej odnaleziono 1 rekord;
¢ strone internetowg WHO UMC, na ktérej odnaleziono 2 rekordy.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw i petnych tekstéw ostatecznie do analizy wtgczono 14

publikacii.

Poszczegdlne etapy wyboru publikacji znalezionych w gtéwnych i dodatkowych bazach
informacji medycznej wraz z przyczynami odrzucenia zostaly przedstawione ponizej, ha
diagramie PRISMA® (Rysunek 1). Podczas selekcji tytutow i streszczen wspoétczynnik

zgodnosci kappa pomiedzy analitykami wynosit 0,96 natomiast w trakcie wyboru petnych

9 preferowany sposéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz
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tekstéw réwny byt 1. Powody wykluczenia poszczegdélnych badan na podstawie ich peinych

tekstéw przedstawiono w zatgczniku 15.8.

Rysunek 1.
Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji
Publikacje z baz dodatkowych:
EMA: 54
Publikacje z gtéwnych baz medycznych: FDA: 19
Medline: 51 URPLWMIPB: 0
Embase: 97 ADRReports: 1
The Cochrane Library: 14 WHO UMC: 2
tacznie: 162 National Institutes of Health: 16
EU Clinical Trials Register: 6
tacznie: 98

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 260

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa populacja: 47

‘ Niewtasciwa interwencja: 57
Niewtasciwy komparator: 11
Niewtasciwa metodyka: 113

tacznie: 228

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 32

Publikacje wykluczone na podstawie
Publikacje wtgczone na podstawie peinych tekstow:

odniesien bibliograficznych / otrzymane ‘ ‘
od Zamawiajacego:

tacznie: 6

Niewtasciwa populacja: 1
Niewtasciwa metodyka: 23
tacznie: 24

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 14
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3.6.1. Opracowania wtorne

W wyniku wykonanego przegladu systematycznego odnaleziono 2 przeglady systematyczne
(Kwon 2022, Burnett 2021) spetniajgcy kryterium populacji i interwencji podane w rozdziale

3.5 (zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan).

W przegladzie Burnett 2021 podsumowano dane dotyczgce czestosci wystepowania inserciji
eksonu 20, czynnikéw prognostycznych, wynikéw klinicznych, objawéw oraz wptywu choroby
na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych na NDRP z mutacjg EGFR w eksonie 20.
Z kolei w przegladzie Kwon 2022 przeprowadzono metaanalize wynikéw z badan RWE dla
inhibitoréw TKI, immunoterapii i chemioterapii (do metaanalizy nie wigczono amiwantamabu).
Dodatkowo opisano wyniki z badania CHRYSALIS dla amiwantamabu.

Whioski z odnalezionego przegladu systematycznego oraz jego petng ocene krytyczng
przedstawiono w rozdziatach 15.5i 15.6.

3.6.2. Badania pierwotne

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono jedno badanie pierwotne dla
amiwantamabu CHRYSALIS.

Badanie CHRYSALIS to wieloosrodkowe, otwarte, wielokohortowe badanie, ktore
przeprowadzono w celu oceny bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego
Rybrevant® u chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. Schemat

badania przedstawiono ponizej.
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Rysunek 2.
Schemat badania CHRYSALIS

Czescl
Badanie z ekskalacjg dawki

Czeséll

Faza rozszerzona
Gtowny cel:

Czesc |2 Ustalenie dawki RP2D
Czesé 11: Skutecznosc i
bezpieczenstwo dawki RP2D

1750 mg

Kohorta A:

Zaleina od EGFR opornosé
RP2D

1 050 mg amiwantamabu (<80 kg)
1 400 mg amiwantamabu (>80 kg)

o —

Kohorta B:

Niezaleina od EGFR opornosc

Post-EGFR-3GTKI i C7975+
Kohorta D:
Insercja w eksonie 20 EGFR

Kohorta MET-1:
Amplifikacja MET i post-EGFR-TKI

Giéwn kryteria wigczenia:
Przerzutowy lub nieoperacyjny NDRP
Niepowodzenie lub brak kwalifikacji
do leczenia standardowego
Zaawansowany NDRP (czesc 1)
Obecno$¢ mutacji aktywujacych/
zwiazanych z opornoscia w genie EGFR

—— o ——

lub MET lub amplifikacji (czes¢ 11) ﬁ
/ Kohorta MET-2:
N e e e - Pominiecie egzonu 14 MET
{ Schemat dawkowania 1
|
|
1 cykl 1 Cykl 2 i kolejny * Amiwantamb w postaci :
| infuzji
I A A A A !
1 D1/2 D8 D15 D22 D1 D15 1
~ /7

W raporcie przedstawiono wyniki wytgcznie dla kohorty D, ktéra obejmowata populacje
wnioskowang tj. chorych na NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR. W kohorcie D
podawano amiwantamab dozylnie w dawce 1 050 mg chorym o masie <80 kg lub w dawce
1 400 mg chorym o masie = 80 kg raz w tygodniu przez 4 tygodnie, nastepnie co 2 tygodnie,
poczawszy od tygodnia 5., az do utraty korzys$ci klinicznych lub wystagpienia nieakceptowalnej

toksycznosci.
W analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki dla 2 populac;ji:

e populacji do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set)'° — obejmujacej 114
chorych, ktérzy otrzymali pierwszg dawke leku w dniu/przed 04.06.2020 r.

10 W dokumencie EMA okreslona jako rozszerzona, pierwotna populacja do oceny skutecznosci (ang.
extended primary efficacy population)
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¢ dodatkowej populacji do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy Analysis
Set)™ — obejmujgcej 81 chorych, ktorzy otrzymali pierwszg dawke leku w dniu/przed
05.02.2020 .

W analizie uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, z datg

odciecia 30.03.2021 r., dla ktérego mediana wyniosta dla:

e populacji EAS (n=114): 12,5 mies.
e populacji SEAS (n=81): 14,5 mies.

Ekstrakcje wynikow przeprowadzono na podstawie dokumentu EMA 2022, w ktérym dostepne
byty wyniki dla daty dociecia 30.03.2021 r. oraz danych poufnych (Dane od Wnioskodawcy).
Od Whnioskodawcy otrzymano réwniez dane poufne (OS) dla pézniejszej daty odciecia niz data
dostepna w domenie publicznej tj. 07.03.2022 r. Dane te réwniez zaprezentowano w raporcie.

Publikacja gtéwna do badania CHRYSALIS (Park 2021) postuzyta jedynie do opisu metodyki.

W tabeli ponizej przedstawiono wstepng charakterystyke wigczonego badania. Szczegétowa

ocena krytyczna zostata przedstawiona w zatgczniku 15.7.1.

11 W dokumencie EMA okreslona jako poczatkowa, pierwotna populacji do oceny skutecznosci (ang.
initial primary efficacy population)
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Tabela 2.

Charakterystyka badan wiagczonych do analizy

Badanie

Typ badania

Ocena
wiarygodnosci

Okres obserwacji

Populacja

Liczebnos¢

populacji

Interwencja

CHRYSALIS

Eksperymentalne,
jednoramienne,
otwarte,
wieloosrodkowe,
dwuczesciowe
badanie fazy | —
obejmujace faze
z eskalacjg dawki
(ang. dose-
escalation) a
nastepnie faze
rozszerzong (ang.
dose-expansion)
Klasyfikacja
AOTMIT: IID

Skala NICE: 7/8
(brak stwierdzenia,
ze chorzy byli
wigczani kolejno)

Data odciecia:
30.03.2021 .

Mediana okresu
OBS wyniosta dla:

populacji EAS
(n=114): 12,5
mies.

populacji SEAS
(n=81): 14,5 mies.
Data odciecia:
07.03.2022 r.

Aktualizacja
wynikow OS dla
populacji EAS
(brak informacji o
medianie OBS).

Chorzy na NDRP
Z insercja
w eksonie 20
w genie EGFR,
u ktérych wystgpita
progresja choroby
w czasie
chemioterapii
opartej na platynie
lub po takim
leczeniu.

Populacja
EAS: n=114

Populacja
SEAS n=81:

Zalecana dawka w zaleznosci od masy ciata chorego

Masa ciata chorego
(w punkcie Zalecana dawka
poczatkowym)?*?
<80 kg 1 050 mg
> 80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania
Tygodnie Schemat
. Raz na tydzien (facznie 4
Tygodnie od 1. do 4. dawki)
. Co 2 tyg., poczawszy od
Od tygodnia 5. tyg. 5.

Leczenie wspomagajace

Przed przystgpieniem do infuzji chorym podawano
leki przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe oraz
glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzja.

Premedykacja Lek
Lek Difenhydramina
przeciwhistaminowy*? lub odpowiednik
Lek Paracetamol/acetaminofen
przeciwgorgczkowy13 lub odpowiednik
Glikokortykosteroid4 Deksametazon,
metyloprednizolon

12 W przypadku pozniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki.
13 Wymagany przy wszystkich dawkach.
14 Wymagany przy dawce poczatkowej (tydzien 1., dni 1. i 2.); opcjonalny w przypadku kolejnych dawek.
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Liczebnosé
populacji

Ocena

Badanie Typ badania wiarygodnosci

Okres obserwacji Populacja Interwencja

lub odpowiednik

Opcjonalnie chorzy mogli stosowa¢ dowolnego dnia
antagonistdw  receptorow  histaminowych  H2

(ranitydyna lub jej odpowiednik) i  $rodki
przeciwwymiotne (ondansetron lub jego
odpowiednik).

Po infuzji amiwantamabu dozwolone byto stosowanie
innych lekéw do 48 godzin po infuzji, jesli bylo to
klinicznie wskazane. Leki dozwolone po infuzji
obejmowaty: GKS (deksametazon lub poréownywalny
kortykosteroid), leki przeciwhistaminowe
(difenhydramina  lub jej odpowiednik), leki
przeciwgorgczkowe (paracetamol/acetaminofen),
opiaty (meperydyna) is$rodki przeciwwymiotne
(ondansetron lub réwnowazne, diugo lub krétko
dziatajgce leki).
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3.6.2.1. Punkty kocowe

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne klinicznie punkty koncowe oceniane we wtgczonych
badaniach klinicznych. Szczegdétowy opis punktow koncowych, ktére z poszczegdinych badan
wigczonych do analizy nie zostaty uwzglednione w niniejszym raporcie, przedstawiono
w rozdziale 15.7. Informacje odnosnie sposobu ekstrakcji danych z badan przedstawiono

w rozdziale 3.7.

W badaniu CHRYSALIS w ramach pierwszorzedowych punktéw korncowych oceniano:

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg INV. Dodatkowo

przedstawiono wyniki ORR wg BICR;

W badaniu CHRYSALIS w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano:

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg INV. Dodatkowo przedstawiono wyniki
DOR wg BICR;

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) wg INV. Dodatkowo
przedstawiono wyniki PFS wg BICR;

e przezycie catkowite (OS);

e czas do niepowodzenia terapii (TTF).

W raporcie przedstawiono dodatkowo punkt kohcowy, ktérego nie zdefiniowano w protokole

do badania tj. czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (TTR).

W ponizej tabeli przedstawiono zestawienie definicje, interpretacje i okreslenie istotnosci

klinicznej punktéw koncowych ocenianych w badaniach.
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Tabela 3.

Definicje, interpretacja oraz okreslenie istotnosci klinicznej punktow koncowych witaczonych do analizy na podstawie badania

CHRYSALIS

Punkt koncowy

Wskaznik obiektywnej
odpowiedzi (ORR)

Najlepsza ogélna
odpowiedz (BOR)

Badanie Definicja Kierunek zmian
Skutecznosé
Obiektywna odpowiedz na leczenie definiowano
jako odsetek chorych z potwierdzong catkowitg
odpowiedzig (CR) lub czesciowg odpowiedzig (PR) | Im wigksza czestosé
na leczenie oceniang na podstawie kryteriow wystgpienia ORR, tym
CHRYSALIS RECIST v.1.1. skuteczniejsze
Potwierdzong odpowiedz okreslono jako odpowiedz leczenie.
utrzymujgcg sie po powtérnym obrazowaniu 24 tyg.
po wstepnej obserwacji wystgpienia odpowiedzi.
Im wyzsza czestos¢
wystepowania CR, PR
tym skuteczniejsze
) . o o leczenie.
N:_ajlepsza ogolpa odpowiedz dgflnjowana jest jako Interpretacja SD
najlepsza, potwierdzona odpowiedz odnotowana od zalezna od pozostatych
CHRYSALIS poczatku badania do zakonczenia leczenia. W sktadowych odsetka

ramach BOR oceniano CR, PR, SD, PD*8,
odpowiedz niemozliwg do oceny/nieznang. Oceny
dokonywano zgodnie z kryteriami RECIST v.1.1.

odpowiedzi (CR, PR
i PD).

Im wigksza czestosc
wystepowania PD tym
nizsza skutecznosc
leczenia.

Istotnos¢ kliniczna

Odpowiedz na leczenie stanowi surogatowy
punkt koncowy dla oceny korzysci klinicznych.
Zaleta tego punktu koncowego jest mozliwosé
szybkiej oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

badanej interwencji, co pozwala na ograniczenie

czasu trwania badania i czasu obserwacji, a

ponadto, w poréwnaniu z OS, nie wymaga duzej
liczebnosci chorych biorgcej udziat w badaniu.
Dodatkowo w badaniach jednoramiennych
odpowiedz na leczenie jest jedynym punktem
koncowym, ktéry mozna w sposob wiarygodny
zinterpretowac [Mushti 2018].

ORR stanowi jedyny, akceptowalny
pierwszorzedowy punkt kohcowy do oceny
skutecznosci w badaniach jednoramiennych,
poniewaz bezposrednio odzwierciedla dziatanie
leku. Jest to uzasadnione faktem, ze guzy
ztosliwe, nie kurczg sie spontanicznie!® do
rozmiarow, ktorych wymaga stwierdzenie
odpowiedzi czesciowej [EMA 2022].

15 W dokumencie EMA 2022 wskazano, ze takie przypadki sg anegdotyczne
16 Szczegdtowe definicje poszczegdinych sktadowych oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w APD Rybrevant®
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Punkt koncowy Badanie Definicja Kierunek zmian Istotnos¢ kliniczna
Czas trwania odpowiedzi oceniano u chorych z CR
lub PR. Czas ten definiowano jako czas od
pierwszej udokumentowanej odpowiedzi na
leczenie (CR lub PR) do daty wystgpienia
pierwszego udokumentowanego dowodu progres;ji
choroby lub zgonu z jakiejkolwiek przyczyny, w ) ] .
zaleznosci od tego, co nastapito wczesniej. Im dtuzsza mediana DOR moze by¢ zwigzany z rokowaniem dla
Czas trwania Chorzv. u ktérvch nie odnotowano oroaresii czasu trwania danego nowotworu. Uwazany jest jednak za
D CHRYSALIS y: ry . progres odpowiedzi na istotny punkt koricowy do opisu odpowiedzi na
odpowiedzi (DOR) choroby lub zgonu lub u ktérych stwierdzono . . L . s Lp .
. o " . leczenie tym wyzsza leczenie i oceny jej wartosci klinicznej [EMA
nieznany status wystgpienia tych zdarzen, zostali P -
; L skutecznosé leczenia. 2022].
ocenzurowani podczas ostatniej oceny guza.
Chorzy, ktérzy rozpoczeli nowa terapie
przeciwnowotworowg i u ktorych nie wystgpita
progresja choroby, zostali ocenzurowani podczas
ostatniej oceny guza, przed rozpoczeciem nowej
terapii.
W badaniach jednoramiennych CBR moze
odzwierciedla¢ biologie nowotworu, rokowanie,
- g . - Im wigksza czestosc stan sprawnosci oraz choroby wspdtistniejgce
Wskaznik korzysci V\_Iskazmk korzysci klinicznej (CBR) definiowano wystepowania CBR chorego. W zwigzku z tym w badaniach
o : CHRYSALIS jako odsetek chorych z CR, PR lub trwatg SD . . f S
klinicznej (CBR) ) tym skuteczniejsze | jednoramiennych CBR nie jest interpretowany w
(trwajgca 211 tyg.) wg RECIST v1.1. . L - . X :
leczenie. odniesieniu do dziatania leku, a jedynie w celu
oceny wynikow w szerszym kontekscie [EMA
2022].
Definicja TTR obejmuje czas do wystgpienia
Czas do wystgpienia Czas TTR to czas od daty podania pierwszej dawki | Im krotszy TTR tym istotnego klinicznie punktu koncowe {j
odpowiedzi na CHRYSALIS

leczenie (TTR)

leku do wystgpienia odpowiedzi na leczenie (CR
lub PR).

wyzsza skuteczno$¢
leczenia.

odpowiedzi na leczenie. W zwigzku z
powyzszym punkt ten nalezy uznaé¢ réwniez za

istotny klinicznie.
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Punkt koncowy Badanie
Przezycie wolne od
progresji choroby lub CHRYSALIS

zgonu (PFS)

Definicja

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub
zgonu (PFS) zdefiniowano jako czas od daty
podania pierwszej dawki leku do daty progres;ji
choroby (PD) lub zgonu z dowolnej przyczyny, w
zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze.

Chorzy, u ktérych nie odnotowano progresji
choroby lub zgonu lub u ktérych stwierdzono
nieznany status wystgpienia tych zdarzen, zostali
ocenzurowani podczas ostatniej oceny guza.

Chorzy bez oceny guza po rozpoczeciu leczenia
zostali ocenzurowani w 1. dniu badania.
Chorzy, ktérzy rozpoczeli nowa terapie

przeciwnowotworowa i u ktérych nie wystgpita
progresja choroby, zostali ocenzurowani podczas
ostatniej oceny guza, przed rozpoczeciem nowej
terapii.
Chorzy, u ktérych nie odnotowano progres;ji
choroby lub zgonu pod koniec badania zostali
ocenzurowani podczas ostatniej oceny.

Kierunek zmian

Im dtuzsza mediana
PFS tym
skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsze
prawdopodobienstwo
przezycia wolnego od
progresji choroby lub

zgonu tym

skuteczniejsze
leczenie.

Istotnos¢ kliniczna

PFS jest punktem koncowym odnoszacym sie do
przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity), a
zatem jest klinicznie istotnym punktem
koncowym [AOTMIT 2016].

PFS stanowi surogatowy punkt koncowy dla
oceny korzysci klinicznych i jest jednym z
najczesciej ocenianych w analizie efektéw

zdrowotnych terapii onkologicznych.

PFS jako pierwszorzedowy punkt koncowy,
umozliwia wczesniejszg weryfikacje skutecznosci
terapii niz OS, co zwigzane jest z krotszym
czasem trwania badania oraz mozliwoscig
kwalifikowania mniejszych populacji chorych
[Wiadysiuk 2014].

Ocena PFS obejmuje wystapienie zgonéw, a
zatem moze by¢ skorelowana z przezyciem
catkowitym [FDA 2018].

Wytyczne FDA dotyczace stosowania punktéw
koncowych w procesie zatwierdzenia nowych
terapii moéwia, ze PFS moze by¢ odpowiednim,
pierwszorzedowym punktem koncowym, jesli
badania kliniczne zostato zaprojektowane do
wykazania duzego efektu leczenia, mierzonego
zaroéwno za pomocg HR jak i bezwzglednej
réznicy median. Ze wzgledu na subiektywnos$¢ w
pomiarach PFS oraz faktu, ze oceny zalezg od
czestotliwosci, doktadnosci, odtwarzalnosci i
kompletnosci pomiaréw, zaobserwowana wielko$é
efektu powinna byé¢ znaczaca i statystycznie
istotna. Jezeli ocena PFS stanowi
pierwszorzedowy punkt koricowy do ustalenia
skutecznosci terapii, nalezy przedstawi¢ dowody
braku stronniczosci badacza w ocenie tego
punktu, na przyktad poprzez weryfikacje oceny
badacza na losowej probie kontrolnej
przeprowadzonej przez niezalezny komitet [FDA

2015].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

W badaniach jednoramiennych PFS moze
odzwierciedla¢ biologie nowotworu, rokowanie,
stan sprawnosci oraz choroby wspétistniejgce
chorego. W zwigzku z tym w badaniach
jednoramiennych PFS nie jest interpretowany w
odniesieniu do dziatania leku, a jedynie w celu
oceny wynikoéw w szerszym kontek$cie [EMA
2022].

Przezycie catkowite
(0S)

CHRYSALIS

OS zdefiniowano jako czas od daty podania
pierwszej dawki leku do daty wystgpienia zgonu
z dowolnej przyczyny.

Jesli u chorego nie odnotowano zgonu lub
informacje te nie byty znane, chory zostat
ocenzurowany w dniu, w ktérym ostatnio
potwierdzono, ze zyje (date tg okreslano jako
ostatnig date zebrania danych/oceny chorego
widniejacg w bazie danych klinicznych).
Chorzy bez oceny guza po rozpoczeciu leczenia
zostali ocenzurowani w 1. dniu badania.

Im diuzsza mediana
OS tym skuteczniejsze
leczenie.

Im wyzsze
prawdopodobienstwo
przezycia catkowitego

tym skuteczniejsze
leczenie.

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza OS stanowi
standardowy punkt koncowy do oceny korzysci
klinicznych lekéw stosowanych wsrdd chorych
na przerzutowego lub miejscowo
zaawansowanego NDRP [FDA 2015]. W
badaniach klinicznych w onkologii OS jest
nazywany ztotym standardem, poniewaz nie
podlega stronniczosci w ocenie — zgon jest
jednoznacznym punktem koricowym, a jego
interpretacja nie jest obcigzona btedem
[Aggarwal 2017].

Dtugotrwaty okres obserwacji niezbedny do
zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzeh w
celu sformutowania wnioskéw dotyczgcych
istotno$ci statystycznej stanowi jeden z
gtéwnych ograniczen tego punktu koncowego.
Ponadto dtuzszy okres obserwacji na wiekszych
probach chorych moze wigzac¢ sie ze
stosowaniem kolejnych terapii nowotworowych,
ktére mogg mie¢ potencjalny wptyw na ocene
OS. W zwigzku z tym wynik OS moze nie by¢
bezposrednio zwigzany z badang interwencja,
gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby
mogg otrzymywac rézne schematy
terapeutyczne, inne niz badana terapia. Analiza
OS wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji
niz inne punkty koncowe [Anagnostou 2017].

W badaniach jednoramiennych OS moze
odzwierciedla¢ biologie nowotworu, rokowanie,
stan sprawnosci oraz choroby wspétistniejgce
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Definicja

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna

chorego. W zwigzku z tym w badaniach
jednoramiennych OS nie jest interpretowany w
odniesieniu do dziatania leku, a jedynie w celu
oceny wynikow w szerszym kontekscie [EMA
2022].

Wydtuzenie mediany czasu przezycia o
co najmniej 20% u chorych na NDRP uznaje si¢

za klinicznie istotng poprawe wyniku
[Fenchel 2016].

Czas do niepowodzenia terapii (TTF) definiowano
jako czas od podania pierwszej dawki leku do
zakohczenia leczenia z jakiegokolwiek powodu, w
tym progresji choroby, toksyczno$ci leczenia,
zgonu.

Chorzy, u ktorych nie odnotowano niepowodzenia

terapii lub informacje te nie byly znane, zostali
ocenzurowani podczas ostatniej oceny guza.

Im dtuzsza mediana
czasu do
niepowodzenia terapii
tym wyzsza

skutecznos$é leczenia.

Definicja TTF obejmuje przerwanie leczenia z
powodu m.in. progresji choroby, zgonu czy
toksycznosci leczenia, tj. punkty koncowe istotne
klinicznie. W zwigzku z powyzszym punkt ten
nalezy uznaé réwniez za istotny klinicznie.

Punkt koncowy Badanie
Niepowodzenie terapii CHRYSALIS
Profil bezpieczenstwa CHRYSALIS

Wedtug Cochrane Handbook [Higgins 2019]
terminologia stosowana do opisu dziatan/zdarzen
niepozgdanych jest czesto stosowana zamiennie i

na postawie publikacji nie mozna stwierdzi¢, czy
autor opisuje zgodnie z GCP (ang. good clinical
practice — dobra praktyka kliniczna) zdarzenie czy
dziatanie niepozgdane, zatem w raporcie zostata
przyjeta nazwa zdarzenie niepozgdane z wyjatkiem,
gdy autor publikacji wskazuje, ze jest ono zwigzane
ze stosowang interwencjg. W takim przypadku jest
to zdarzenie niepozadane prawdopodobnie
zwigzane z badanym lekiem.
Stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych (ang.
severity):

. 1. — tagodny (brak objawéw lub tagodne
objawy, kliniczna lub diagnostyczna obserwacja,
obserwowane jedynie przez lekarza lub diagnoste,
leczenie nie jest wskazane);

Wzrost liczby
zdarzen/dziatan
niepozadanych jest
odwrotnie
proporcjonalny do
bezpieczenstwa
stosowania danego
leku.

Istotne klinicznie sg zdarzenia/dziatania
niepozadane cigzkie oraz o co najmniej 3.
stopniu nasilenia [CTCAE 2017].
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
. 2. — umiarkowany (ograniczajgce
codzienng aktywnos¢ (adekwatnie do wieku),
wymagajace minimalnego, miejscowego lub
nieinwazyjnego leczenia);

. 3. —ciezki (klinicznie istotne, ale nie
bezposrednio zagrazajgce zyciu; wskazana jest
hospitalizacja lub przedtuzenie hospitalizacji;
uposledzajgce, ograniczajgce samodzielno$c¢ i
angazowanie sie w codzienne czynnosci);

. 4. — zagrazajacy zyciu (wskazana jest
natychmiastowa opieka medyczna);

. 5. — Smiertelny.

Nasilenie zdarzen niepozadanych (ang.
seriousness) definiowane jest na podstawie m.in.
oceny chorego lub lekarza:

. ciezkie (prowadzgce do zgonu,
zagrazajgce zyciu, prowadzgce do hospitalizaciji
chorego lub wydtuzenia hospitalizacji, prowadzgce
do trwatej lub znaczacej niepetnosprawnosci, wady
wrodzone);

. umiarkowane;
. tagodne.

W ramach analizy bezpieczehstwa przedstawiono
ocene zdarzen niepozadanych zaistniatych w
trakcie leczenia (TEAE), ktére definiowano jako AE
niewystepujace przed rozpoczeciem leczenia lub
obecne wczesniej, ale ulegajace pogorszeniu po
rozpoczeciu leczenia.

Zdarzenie niepozadane klasyfikowano jako
zwigzane z leczeniem, jesli badacz ocenit je jako
mozliwie, prawdopodobnie lub bardzo
prawdopodobnie zwigzane z badang interwencja.

W ramach analizy TEAE wyrézniono zdarzenia
niepozadane prowadzgce do statego
przerwania/zakonczenia leczenia (ang.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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Punkt koncowy

Badanie

Definicja
discontinuation) oraz czasowego przerwania
leczenia (ang. interruption).

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniono
réwniez zdarzenia niepozgdane szczegolnego

zainteresowania o szczegélnym znaczeniu

klinicznym:

wysypka (termin zbiorczy wysypka) zwigzana

ze stosowaniem inhibitorow EGFR;

reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), rozpoznany

efekt leczenia przeciwciatami;

obrzek obwodowy (termin zbiorczy obrzek

obwodowy) zwigzany ze stosowaniem

inhibitorow MET;

choroba $rédmiagzszowa ptuc (ILD) zwigzana ze

stosowaniem inhibitoréw EGFR.

Kierunek zmian

Istotnos¢ kliniczna
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3.6.3. Dodatkowe publikacje

W analizie uwzgledniono rowniez dodatkowe dane dotyczgce profilu bezpieczenstwa
ocenianej technologii medycznej na stronach zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem

bezpieczenstwa produktéw leczniczych:

e publikacje EMA [EMA 2022, ChPL Rybrevant®;
o wpisy w bazie ADRReports [ADR 2022];

e publikacji FDA [FDA 2021];

¢ rekord w bazie WHO UMC [WHO UMC 2022].

Ponadto w trakcie przeszukiwania rejestréw badan klinicznych odnaleziono 1 rekord opisujgcy
program rozszerzonego dostepu (EAP) do leczenia amiwantamabem. Badanie opisano

w tabeli znajdujgcej sie w zatgczniku 15.1.
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3.7.Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badania CHRYSALIS zostata przeprowadzona przez 2 analitykéw [}

Il wedtug nastepujgcych zasad:

ekstrahowano wyniki odnoszace sie do efektéw zdrowotnych wskazanych w Analizie
problemu decyzyjnego [APD Rybrevant®] i spetniajgcych kryteria wigczenia zdefiniowane
w rozdziale 3.5;

ekstrakcja odbywata sie do standardowych tabel wynikowych, opracowanych oddzielnie
dla danych dychotomicznych i ciggtych (wzory tabel przedstawiono w zatgczniku 15.10);
ekstrahowano pierwszo- oraz drugorzedowe punkty koncowe dot. skutecznosci, ktére
zostaty zdefiniowane a priori w protokole do badania tj.: obiektywng odpowiedz na leczenie
(ORR), wskaznik korzysci klinicznej (CBR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR),
przezycie wolne od progresji choroby (PFS), przezycie catkowite (OS), czas do
niepowodzenia terapii (TTF). Dodatkowo przedstawiono najlepsza odpowiedz na leczenie
(BOR) oraz czas trwania leczenia;

w przypadku OS i PFS ekstrahowano czas do wystgpienia zdarzenia, a takze
prawdopodobienstwo wystgpienia zdarzenia w 3., 12., 24. mies. i najdtuzszym dostepnym
okresie;

w analizie skutecznosci z badania CHRYSALIS uwzgledniono wyniki dla populacji
do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set)'’ obejmujgcej 114 chorych oraz
dodatkowej populacji do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy Analysis
Set)'® obejmujacej 81 chorych;

w analizie bezpieczenstwa z badania CHRYSALIS uwzgledniono wyniki dla kohorty
obejmujgcej wnioskowang populacje (populacja opisana jako ang. exon 20ins + prior
chemotherapy at RP2D), ktéra liczyta 153 chorych. Odstgpiono tym samym od ekstrakciji
wynikow dla wszystkich chorych wtgczonych do badania (populacja All Treated, n=489)
oraz wszystkich chorych leczonych dawkg zarejestrowang RP2D (populacja All Treated at
RP2D, n=380). Nalezy zauwazy¢, ze wyniki dla wszystkich chorych leczonych dawka

17 W dokumencie EMA okreslona jako rozszerzona, pierwotna populacja do oceny skutecznosci (ang.
extended primary efficacy population)

18 W dokumencie EMA okreslona jako poczatkowa, pierwotna populacji do oceny skutecznosci (ang.
initial primary efficacy population)
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RP2D 2z badania CHRYSALIS postuzyty do opisu dzialan niepozgdanych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rybrevant®, a wiec réwniez zostaty opisane
w ramach niniejszego raportu w Rozdziale 10.1;

wyniki analiz w podgrupach przedstawiono w Zatgczniku 15.1;

ekstrahowano wyniki dla najdtuzszej dostepnej daty odciecia tj. 30.03.2021 r. z badania
CHRYSALIS, ktorej wyniki opublikowano w domenie publicznej (dokument EMA).
Dodatkowo przedstawiono zaktualizowane dane przezycia z badania CHRYSALIS, ktore
otrzymano od Whnioskodawcy jako dane poufne (data odciecia: 07.03.2022 r.). Nalezy
zauwazy¢, ze podstawe porownania AMW vs komparator stanowi data odciecia
30.03.2021 r. z badania CHRYSALIS;

analiza, ktéra stanowi podstawe poréwnania z komparatorem i ktérg otrzymano od
Whnioskodawcy jako dane poufne w momencie przygotowania wersji 1.1 raportu, ukazata
sie w domenie publicznej po dacie wykonania pierwotnego przegladu systematycznego
(publikacja Minchom 2022). W publikacji Minchom 2022 punktem odciecia danych dla PFS
i TTN byt 8 pazdziernika 2020 r. oraz dla OS 19 kwietnia 2021 r. W raporcie uwzgledniono
wyniki analizy przezycia, ktére dot. daty odciecia 19 kwietnia 2021 r. z badania
CHRYSALIS. Odstgpiono tym samym od prezentacji wynikéw dla PFS i TTN z publikacji
Minchom 2022, poniewaz w raporcie opisano wyniki dla dtuzszej daty odciecia (30 marca
2021 r.). Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w publikacji Minchom 2022 przedstawiono wyniki
porownania AMW vs kohorta US oraz wyniki dla AMW obejmujgce kohorte SEAS (n=81
chorych). W niniejszym raporcie ustalono, ze zrédtem danych dla komparatora w wariancie
podstawowym sg wyniki zbiorcze dla kohorty EU+US oraz populacja EAS (n=114 chorych).
Wyniki OS z publikacji Minchom 2022 przedstawiono w zatgczniku (14.2.2.3, 14.3.1.5).
Z publikacji Minchom 2022 nie ekstrahowani analiz wrazliwosci;

jako nadrzedne zrédto danych traktowano dokument EMA (Assessment Report), w ktorym
przedstawiono wyniki na najdiuzszej dostepnej daty odciecia. Publikacja Park 2021 do
badania CHRYSALIS postuzyta jedynie do opisu metodyki, poniewaz zawierata dane dla

krétszej daty odciecia, a tym samym krétszego okresu obserwagiji.
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3.8.Analiza statystyczna i interpretacja wynikow

Dla wynikdbw o charakterze dychotomicznym (np. wystgpienie bgdz brak analizowanego
zdarzenia) przedstawiono parametr wzgledny iloraz szans (OR) wraz z 95% przedziatami

ufnosci. W analizie przedstawiono réwniez wyniki dla hazardu wzglednego (HR)*°.

Ponizej przedstawiono podsumowanie opisanych wskaznikéw i ich interpretacije.

Tabela 4.
Podsumowanie wskaznikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa oraz ich
interpretacje

Parametr Kiedy liczony Interpretacja

Dla wynikéw o charakterze Szansa wystgpienia okreslonego punktu koncowego w

Ol dychotomicznym grupie badanej jako procent szansy w grupie kontrolnej

Interpretacja zblizona do RR, parametr okresla czes¢

alis Nie obliczany, podany w badaniu ryzyka podstawowego pozostatg po interwencji

Interpretacja wynikow

Ponizej opisano sposob interpretacji przyktadowych parametréw uwzglednionych w niniejszej

analizie.

Przykfadowo dla punktu koncowego wystgpienie poprawy w zakresie jakosci zycia parametr
OR wyniést 1,82 (95% CI: 1,10; 3,01), oznacza to, ze szansa wystgpienia tego zdarzenia
w grupie chorych leczonych oceniang interwencjg jest 1,82 razy wieksza niz w grupie
kontrolnej. Na podstawie wartosci przedziatdéw ufnoéci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotna statystycznie.

W przypadku negatywnych punktoéw koncowych (np. wystgpienie zdarzenia niepozgdanego w
czasie 90 dni) wartos¢ parametru OR wynoszgca ponizej 1 i przedziat ufnosci niezawierajgcy

1 wskazuje na przewage grupy badane;.

Przyktadowo, dla punktu koncowego czesto$¢ wystepowania zdarzenia niepozgdanego
w czasie 90 dni parametr OR wyniost 0,38 (95% CI: 0,16; 0,88), co oznacza, ze szansa

19 Interpretacyjnie parametr HR jest zblizony do parametru ryzyka wzglednego. Hazard wzgledny
stosuje sie przede wszystkim do danych ucietych, tj. takich, dla ktérych nie posiada sie wszystkich
obserwacji (np. wyznaczanie ryzyka wystgpienia progresji choroby, podczas gdy w momencie
zakonczenia badania progresja choroby nie wystgpita u wszystkich chorych).
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wystgpienia tego zdarzenia w grupie leczonej oceniang interwencjg stanowi 38% tej szansy w
grupie kontrolnej. Na podstawie przedziatow ufnosci mozna stwierdzi¢, ze réznica ta jest

istotha statystycznie.

Dla negatywnego punktu koncowego, wartos¢ HR ponizej 1 swiadczy o przewadze grupy
badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowac o istotnej
statystycznie roznicy miedzy grupami. Przyktadowo, jesli parametr HR dla negatywnego
punktu koncowego wyniést 0,31 (95% CI: 0,18; 0,52), oznacza to, ze podanie chorym
ocenianej interwencji zmniejszy ryzyko wystepowania tego punkiu kohcowego o 69%
w poréwnaniu z zastosowaniem interwencji kontrolnej. Przedziat ufnoéci niezawierajacy 1

Swiadczy o statystycznie istotnej réznicy miedzy grupami.

Z kolei dla pozytywnego punktu koncowego warto$¢ HR powyzej 1 swiadczy o przewadze
grupy badanej, a na podstawie przedziatu ufnosci niezawierajgcego 1 mozna wnioskowaé
0 istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami. Na podstawie wartoéci parametru HR, ktéry
dla takiego punktu wyniost 2,14 (95% CI. 1,18; 3,90), nalezy wnioskowa¢, ze
prawdopodobienstwo wystgpienia tego negatywnego punktu koncowego w grupie badanej jest
2,14 razy wieksze niz prawdopodobienstwo w grupie kontrolnej okreslonym w badaniu okresie

obserwaciji.
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20 preferowany sposoéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@

Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

52




NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

@

Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

53




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 54
N1 T, raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 55

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




MA'_'TA@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 56

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET




A A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 57
N1 T, raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

5. Zalozenia poréwnania amiwantamabu

z komparatorem

W ramach analizy poréwnano wyniki dla amiwantamabu z badania CHRYSALIS z wynikami
dla komparatoréw pozyskanymi z amerykanskich i europejskich rejestréw, po dopasowaniu

populacji.

Amiwantamab poréwnano ze zbiorczym komparatorem okre$lonym jako wybér lekarza (PC)
oraz klasami lekow. Wyniki dla komparatora pozyskano z rutynowej praktyki klinicznej (RWE).

Zrédto danych dla komparatora stanowity nastepujace rejestry chorych:

e europejskie (EU): PHE, nNGM, CRISP, ESME;
¢ amerykanskie (US): FHS, ConcertAl, COTA.

Wyniki z badania CHRYSALIS zostaty poréwnane ze zbiorczymi wynikami z europejskich
zrédet danych (bazy PHE, nNGM, CRISP i ESME, dalej zwane kohortg EU), zbiorczymi
wynikami z amerykanskich zrédet danych (bazy Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA,
dalej zwane kohortg US) oraz zbiorczymi wynikami z europejskich oraz amerykanskich zrédet
danych (dalej zwane kohortg EU+US). Jesli byto to mozliwe wykonano osobne poréwnania dla

kazdej z baz danych.

W ramach rzeczywistej praktyki klinicznej chorzy stosowali schematy leczenia oparte na

nastepujacych klasach lekow:

¢ inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI);

e immunoterapia (10);

e chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo);

e chemioterapie w skojarzeniu z inhibitorami receptora czynnika wzrostu srodbfonka
naczyniowego (VEGHI);

inne klasy lekéw.

Grupa lekoéw okreslona jako ,inne” obejmowata terapie opartg na platynie (wg ekspertow
klinicznych niewielu chorych ponownie otrzyma tg terapig), leki eksperymentalne, leki
nieuznawane za czesc¢ standardowej opieki (np. leki na raka piersi) oraz terapie, ktore

obejmowaty potaczenie innych klas lekow.
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W raporcie przedstawiono wyniki dla poréwnania:

¢ amiwantamab vs PC (zbiorczy komparator);
¢ amiwantamab vs klasa lekéw (TKI, 10, nie-Pt Chemo, VEGHi+Chemo, inne klasy
lekdéw); poréwnanie amiwantamabu z konkretng klasg lekow nie zawsze byto mozliwe

ze wzgledu na redukcje liczby chorych po dopasowaniu.

Zbiorczy komparator obejmowat immunoterapie (10), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz
chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo). Udziat poszczegdinych klas lekow

w zaleznosci od kohorty komparatora zaprezentowano ponizej.

Tabela 6.
Udziat poszczegolnych klas lekéw w PC w zaleznosci od kohorty komparatora

Zbiorcze wyniki Zbiorcze wyniki
Z europejskich baz RWE z amerykanskich baz
(kohorta EU) RWE (kohorta EU)

Zbiorcza

VB kohorta EU+US

Udziat klasy lekow w PC [%)]

Immunoterapia (10)

Inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI)

Chemioterapia
niezawierajaca platyny (nie-
Pt Chemo).

W celu poréwnania chorych z badania CHRYSALIS z podobng grupg chorych w ramieniu
komparatora, zastosowano jednakowe kryteria wigczenia i wykluczenia dla wszystkich
chorych z RWE. Kryteria te byly zgodne z Charakterystykg Produktu Leczniczego Rybrevant®
oraz, o ile byto to mozliwe, z kryteriami z badania CHRYSALIS. W analizach uwzgledniono
chorych niezaleznie od linii leczenia, o ile spetniali kryteria kwalifikacji do badania
CHRYSALIS.

Aby uwzgledni¢ réznice w populacji z badania CHRYSALIS i rzeczywistej praktyki klinicznej,
wykonano poréwnania z dopasowaniem uwzgledniajgcym roznice w kluczowych zmiennych
prognostycznych na poczgtku badania. Zmienne te zostaty zidentyfikowane a priori w ramach
przegladu systematycznego (SRL) i potwierdzone przez ekspertow klinicznych. Uwzgledniono
nastepujgce wspolzmienne: wiek, pte¢, rasa (azjatycka), palenie tytoniu, stadium raka w
momencie wstepnego rozpoznania, liczba lokalizacji przerzutéw, przerzuty do mézgu,
przerzuty do watroby, wczesniejsze linie leczenia, stan sprawnosci wg ECOG, stezenie

hemoglobiny i BMI. W analizie zastosowano 2 metody dopasowania:
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e wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW) — wariant podstawowy analizy;

e korekta wspétzmiennej — dodatkowy wariant analizy.

W analizie zastosowano jedynie korekte wspolzmiennej, gdy dla metody IPW: nie osiggnieto
odpowiedniej rownowagi wspotzmiennej??, uzyskano skrajne wagi lub gdy oszacowania byty
niestabilne z powodu matej liczebnosci proby. W metodzie IPW jako wariant podstawowy
zastosowano podejscie ATT tj. sredni efekt oddzialywania czynnika na poddanych jego
oddziatywaniu. Rezultaty analizy IPW — ATT mozna interpretowacC jako wzgledny efekt
leczenia amiwantamabem w poréwnaniu z komparatorem w populacji chorych z badania
CHRYSALIS. Z kolei korekta wspotzmiennej obejmuje oszacowanie nieobcigzonego
estymatora efektu leczenia za pomocg modelu wielu zmiennych, ktory wykorzystuje czynniki

prognostyczne jako wspofzmienne wraz ze wskaznikiem grupy leczenia.

Analize skutecznos$ci przeprowadzono wzgledem nastepujgcych punktow korncowych:

e obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR);
e przezycie catkowite (OS);
e przezycie wolne od progresiji choroby lub zgonu (PFS);

e zastosowanie nowej terapii (TTNT).

W przypadku binarnego punktu koncowego (ORR) zastosowano regresje logistyczng, a dla

punktéw wyrazonych jako time-to-event (OS, PFS, TTNT) regresje Cox’a.

W badaniu CHRYSALIS odpowiedZ na leczenie oceniano zaréwno przez badacza (INV) jak
i zaslepiony niezalezny komitet oceniajgcy (BICR), przy czym dla komparatora odpowiedz na
leczenie byta oceniana jedynie przez badacza. W zwigzku z powyzszym ocena wg INV jest
uwazana za kluczowg metode okreslenia ORR oraz PFS, poniewaz jest zgodna z oceng

odpowiedzi w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

W raporcie nie przedstawiono poréwnania amiwantamabu z klasami lekow dla kazdej
poszczegoblnej bazy danych ze wzgledu na matg liczebnos¢ préby, co oznacza, ze wyniki nie

byly rzetelne.

Ponizej omowiono poszczegodine aspekty porownania z komparatorem.

28 Réwnowaga wspoétzmiennych to stopien, w jakim rozktady wspodtzmiennych sg takie same miedzy
grupami badanymi w dopasowanej prébie.
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5.1.Badanie CHRYSALIS - zestaw danych do analizy

W ramieniu amiwantamabu uwzgledniono 2 populacje z badania CHRYSALIS:

e populacja do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set)?*, n=114;
¢ dodatkowa populacja do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy Analysis
Set)?®, n=81.

Dla ww. populacji wykorzystano dane z ostatniego punktu odciecia danych (30 marca 2021).
Wyniki skutecznosci dla rozszerzonej populacji (N=114) przedstawiono w gtéwnej czesci
raportu i zatgcznikach. Zgodnie z oceng EMA wyniki najbardziej aktualne obejmujgce
populacje o najwiekszej liczebnoéci zostaty uznane za kluczowe oraz o najwyzszej wartosci
informacyjnej [EMA 2022]. Z kolei wyniki dla poczatkowej populacji przedstawiono jako dane

uzupetniajgce w zatgczniku.

Analiza, ktéra stanowi podstawe poréwnania z komparatorem i ktérg otrzymano od
Whioskodawcy jako dane poufne w momencie przygotowania wersji 1.1 raportu, ukazata sie
w domenie publicznej po dacie wykonania pierwotnego przegladu systematycznego
(publikacja Minchom 2022). W publikacji Minchom 2022 punktem odciecia danych dla PFS
i TTNT byt 8 pazdziernika 2020 r. oraz dla OS 19 kwietnia 2021 r. W raporcie uwzgledniono
wyniki analizy przezycia, w ktérej uwzgledniono OS dla daty odciecia 19 kwietnia 2021 r.
z badania CHRYSALIS. Odstgpiono tym samym od prezentacji wynikéw dla PFS i TTNT
z publikacji Minchom 2022, poniewaz w raporcie opisano wyniki dla diuzszej daty odciecia (30
marca 2021 r.). Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w publikacji Minchom 2022 przedstawiono
wyniki porownania AMW vs kohorta US oraz wyniki dla AMW obejmujgce kohorte SEAS (n=81
chorych). W niniejszym raporcie ustalono, ze zrédtem danych dla komparatora w wariancie
podstawowym sg wyniki zbiorcze dla kohorty EU+US oraz populacja EAS (n=114 chorych).
Wyniki OS z publikacji Minchom 2022 przedstawiono w zatgczniku (14.2.2.3, 14.3.1.5).

24 W dokumencie EMA okreslona jako rozszerzona, pierwotna populacja do oceny skutecznosci (ang.
extended primary efficacy population)

25 W dokumencie EMA okreslona jako poczatkowa, pierwotna populacji do oceny skutecznosci (ang.
initial primary efficacy population)
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5.2.Komparator — zestaw danych do analizy

W celu poréwnania chorych z badania CHRYSALIS z podobng grupg chorych w ramieniu
komparatora, zastosowano jednakowe kryteria wigczenia i wykluczenia dla wszystkich
chorych z RWE. Kryteria te byly zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego Rybrevant®

oraz, o ile byto to mozliwe, z kryteriami z badania CHRYSALIS.

Tabela 7.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych z badania CHRYSALIS

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e stadium NDRP llIB/C lub IV
e insercja w eksonie 20 w genie EGFR
o wiek218.rz _ ) _ e choroba sercowo-naczyniowa w wywiadzie
* nlepowodzenle chemioterapii opartej na e zakrzepica zyt gtebokich lub zatorowos$¢ ptucna w
platynie w dowolnym momencie po czasie 4 tygodni
wstepnym rozpoznania NDRP . e zawal mig$nia sercowego, dusznica bolesna,
e wczesniejsze leczenie chemioterapig opartg udar, przemijajacy atak niedokrwienny

na platynie po rozpoznaniu
zaawanasowanego NDRP lub w czasie 12
miesiecy od rozpoznania NDRP

e ECOG=0lub1

e pomostowanie tetnic wiencowych/obwodowych
lub jakikolwiek ostry zespét wiencowy w czasie 6
miesiecy

e nieleczone przerzuty do mézgu

*  wartosci parametrow laboratoryjnych: e inne rozpoznania nowotworu pierwotnego (za
* hemoglobina 210 g/dl wyjatkiem raka skéry innego niz rak
e ANC 21,5 x10% podstawnokomérkowy lub ptaskonabtonkowy lub
o plytki krwi 275 x10%/ rak szyjki macicy in situ) w czasie 3 lat
e ASTIALT<3xULN e  Choroba Leptomingeal
e bilirubina catkowita 1,5 ULN e HBV, HCV lub inna zakazna choroba watroby lub

(osoby z zespotem Gilberta HIV

wigczano do analizy jesli bilirubina | o $rédmigzszowa choroba ptuc (ILD) w wywiadzie,

zwigzana miescita si¢ w zakresie w tym polekowa ILD lub popromienne zapalenie

normy) pluc wymagajgce diugotrwatego leczenia
e kreatynina w surowicy <1,5 x ULN steroidami lub innymi lekami immunosupresyjnymi

lub obliczony/zmierzony klirens w czasie ostatnich 2 lat

kreatyniny >50 ml/min/1,73m?
e  brak transfuzji krwi lub stosowania G-CSF w
czasie 7 dni przed potwierdzeniem mutaciji

Nie dla wszystkich chorych z RWE mozna byto okresli¢, czy chory spetnia kazde powyzsze
kryterium. Pomimo brakow danych istniata mozliwo$¢ wigczenia chorego do ramienia

komparatora.

W raporcie przedstawiono jedynie wyniki dla tych linii leczenia, dla ktérych chorzy mieli
potwierdzong insercje w eksonie 20 w genie EGFR, tak aby leczenie odzwierciedlato praktyke

kliniczng, gdy lekarze sg swiadomi obecnosci insercji w eksonie 20.
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5.3.Interwencja badana i kontrolna

W ramieniu amiwantamabu uwzgledniono wyniki dla dawki zarejestrowanej (tj. 1050 mg u

chorych o masie <80 kg lub 1400 mg u chorych o masie = 80 kg).

W przypadku rzeczywistej praktyki klinicznej standard leczenia w kazdej placéwce byt rézny,
co odzwierciedlajg dane z kazdego, odpowiedniego zrddta danych. Dla wszystkich zrédet
danych wykonano poréwnanie amiwantamabu vs PC (jeden zbiorczy komparator).

Dodatkowo, o ile byto to mozliwe, wykonano poréwnanie AMW vs klasa leku.
5.4.Data indeksu

Data indeksu postuzyta jako data poczatkowa do oceny punktéw konncowych okreslonych jako
time-to-event (PFS, OS) oraz ORR. Charakterystyke wyjsciowag chorych zdefiniowano jako
wartosci (bez brakéw danych) zebrane najblizej daty odciecia lub w krétkim czasie po dacie

indeksu.
Data indeksu w badaniu CHRYSALIS to data otrzymania pierwszej dawki leku.

W przypadku chorych, dla ktérych dane pochodzity z RWE date indeksu stanowit poczatek
rozpoczecia dowolnej linii leczenia, na poczatku ktérej spetnione zostaty kryteria wigczenia
i wylgczenia do analizy. Niektorzy chorzy leczeni w ramach RWE wielokrotnie spetniali kryteria
wigczenia podczas obserwacji, w zwigzku z czym stanowili zrodto danych do analizy wiecej
niz jednej linii leczenia. Korelacja wynikow w réznych liniach leczenia zostata okreslona za
pomocg wiarygodnego estymatora kanapkowego. Potwierdzono, ze przyjete podejscie
zapewnia najbardziej obiektywne wyniki i zostato zastosowane w podobnych analizach

porownawczych [Backenroth 2021, Hansson 2017, Salles 2019].

5.5.Czynniki zaklécajagce i charakterystyka wyjsSciowa

chorych

Charakterystyki wyjsciowe chorych z badania CHRYSALIS oraz zrodet RWE zaprezentowano
w Rozdziatach 14.4 i 14.5. W powyzszych rozdziatach przedstawiono takze charakterystyki

chorych po dopasowaniu zmiennych prognostycznych w ramieniu komparatora.

W celu zidentyfikowania potencjalnych czynnikow zaktécajacych u chorych na NDRP,

przeprowadzono przeglad systematyczny dot. czynnikdw prognostycznych oraz
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charakterystyki chorych, ktérego wyniki zostaty dodatkowo zwalidowane przez ekspertow
klinicznych. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano dominanty czasu
przezycia tj. zmienne istotnie statystycznie zwigzane z OS. Nastepnie przeprowadzono
wywiady z ekspertami klinicznymi w celu zweryfikowania potencjalnych czynnikéw

zakitécajgcych.
5.5.1. Wykluczenie czynnikéw zakioécajgcych

Petna liste czynnikéw zaktdcajgcych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Potencjalne czynniki zaklécajace zidentyfikowane w ramach SRL

Potencjalne czynniki zaklocajace zidentyfikowane w ramach SRL

e ECOG

e liczba wczesniejszych linii leczenia

e catkowita liczba lokalizacji przerzutow e choroby wspdtistniejace

. Iokalizacja przerzutow ¢ lobektomia / bilobektomia

o wiek e integracja spofeczna

e rasa azjatycka e wczesniejsze leczenie TKI

e BMI e oporno$¢ na chemioterapie

e komutacja EGFR TP53 e kolejne linie leczenia

e niedokrwistos¢ e odpowiedz na kolejne linie leczenia

e palenie w wywiadzie e status spoteczno-ekonomiczny

e stadium raka po wstepnym rozpoznaniu e niestabilno$¢ kregostupa

e wynik w skali prognostycznej e wczesniejsza immunoterapia

e leczenie chirurgiczne e liczba kolejnych terapii

e plec e kolejna immunoterapia

e mutacja inna niz insercja w eksonie 20 w genie e przestrzeganie zalecen lekarskich (ang.
EGFR o compliance)

e ponowna biopsja e specyficzne mutacje typu inserciji

e inne biomarkery e kwota za lek podlegajgca odliczeniu

e status PD-L1

¢ niewydolno$¢ watroby

e niewydolnos$é nerek

Niektore potencjalne czynniki zaktdécajgce nie moglty zosta¢ uwzglednione podczas korekty
czynnikdw zaktécajgcych, poniewaz nie byty dostepne dla chorych z odpowiednich zrédet

danych.

Czes¢ potencjalnych czynnikéw zakiécajgcych zidentyfikowanych w ramach SLR zostato
uznanych przez ekspertéw klinicznych za nieistotne, wiec nie zostaty uwzglednione w korekcie
czynnikdow zakiécajgcych. Obejmowaly one: stosunek granulocytdéw obojetnochtonnych do
limfocytéw, stosunek ptytek krwi do limfocytéw oraz dtugosé¢ telomeréw w leukocytach. Liste
czynnikow zaktécajgeych zidentyfikowanych na podstawie SLR, po wykluczeniu na podstawie

opinii ekspertéw klinicznych i dostepnosci danych, przedstawiono w
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Tabela 9.
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Tabela 9.
Czynniki zakltécajace zidentyfikowane w ramach SRL po wykluczeniu czynnikéw w
oparciu o opinie eksperta klinicznego oraz dostepnosci danych

Czynniki zaktécajace zidentyfikowane w ramach SRL po wykluczeniu czynnikéw w oparciu o opinie

eksperta klinicznego oraz dostepnosci danych

ECOG

niewydolnos$¢ nerek

. e niedokrwistosé

e liczba wczesniejszych linii leczenia e palenie w wywiadzie

o catkowita liczba lokalizacji przerzutow e stadium raka po wstepnym rozpoznaniu
e lokalizacja przerzutow e leczenie chirurgiczne

o wiek e ple¢

e rasa azjatycka e niewydolnos¢ watroby

e BMI .

[ ]

komutacja EGFR TP53

Charakterystyki wyjsciowe chorych z badania CHRYSALIS poréwnano z charakterystykami
wyjsciowymi chorych z ramienia komparatora pochodzgcego z kazdego zrédta danych RWE.
Korekte charakterystyki chorych z RWE przeprowadzano na podstawie czynnikow
zaktocajgcych zidentyfikowanych w ramach SLR, opinii eksperta klinicznego i dostepnosci
danych (tj. dane dostepne dla indywidualnego rejestru oraz dane dostepne dla odpowiedniej
liczby chorych?®). Dane demograficzne skorygowane w ramach rozpatrywanych zrédet danych

RWE oraz dane, ktore zostaty wykluczone z kazdego zrédta RWE, przedstawiono ponize;j.

Tabela 10.
Dane demograficzne skorygowane dla danego zrédta danych

Poczatkowe dane Kohorta Kohorta | Kohorta Baza Baza Baza Baza
deograficzne EU+US us EU PHE nNGM CRISP ESME

Wiek

Pte¢

Rasa (azjatycka)

Palenie w wywiadzie

Stadium raka
wstepnym rozpoznaniu

Liczba lokalizaciji
przerzutéw

Przerzuty do mézgu

26 dane dostepne dla 25-9 chorych w zaleznosci od czynnika




NMANT, A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 66

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Baza
ESME

Baza
CRISP

Kohorta  Kohorta | Kohorta Baza
EU+US us EU PHE

Poczatkowe dane
deograficzne

Liczba wczesniejszych

linii leczenia

ECOG

Hemoglobina

Przerzuty do watroby

BMI

Tabela 11.

Dane demograficzne wykluczone z korekty dla danego zrédia danych

Zrédto danych

Kohorta EU+US

Kohorta US

Kohorta EU

Baza PHE

Baza nNGM

Baza CRISP

Baza ESME

Dane wykluczone

Dane, ktore nie sg wspdine dla
wszystkich potgczonych zrédet danych

Uzasadnienie

Wysoki wskaznik braku danych

Palenie w wywiadzie

Czynnik nieprognostyczny

Rasa (azjatycka)

Czynnik nieprognostyczny
Wysoki wskaznik braku danych

Dane, ktore nie sg wspdine dla
wszystkich potgczonych zrédet danych

Wysoki wskaznik braku danych

Klasyfikacja histologiczna

Czynnik nieprognostyczny

Nieistotny zgodnie z danymi literaturowymi

Palenie w wywiadzie

Czynnik nieprognostyczny

ECOG

Wysoki wskaznik braku danych

Palenie w wywiadzie

Czynnik nieprognostyczny
Wysoki wskaznik braku danych

ECOG

Wysoki wskaznik braku danych

Ple¢

Palenie w wywiadzie

Czynnik nieprognostyczny

ECOG

Wysoki wskaznik braku danych

5.6.Punkty koncowe

W niniejszym rozdziale posumowano definicje punktéw koncowych uwzglednionych w ramach

poréwnania amiwantamabu z komparatorem tj. ORR, PFS, OS oraz TTNT.

W badaniu CHRYSALIS parametry ORR i PFS zostaly ocenione zaréwno przez INV, jak

i BIRC. Dla danych RWE dostepne byly jedynie wyniki w ocenie INV. W zwigzku z powyzszym
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w analizie przedstawiono punkty kohcowe w ocenie INV, co jest zgodne z rzeczywistymi

zrédtami danych i praktyka kliniczna.

W ponizej tabeli przedstawiono definicje punktéw koncowych oraz zrédta danych dla

komparatora.

Tabela 12.
Definicje punktow koincowych

Zrédta danych dla punku

Punt koncowy Definicja koncowego

kohorta EU+US?’
kohorta US
Odsetek chorych z CR lub PR. kohorta EU%”
CRISP

NnNGM

kohorta EU+US
kohorta US
kohorta EU
PHE

CRISP

NnNGM

ESME

kohorta EU+US?°
) o kohorta US
Czas od__daty indeksu do daty wysta.pler)la_ kohorta EU2
progresji choroby lub zgonu, w zaleznosci CRISP
od tego, co nastgpito pierwsze.
nNGM

ESME

kohorta EU+US
kohorta US
Czas od daty indeksu do daty rozpoczecia kohorta EU
kolejnej, systemowej terapii PHE
przeciwnowotworowej lub zgonu, w
zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. CRISP
nNGM

ESME

Czas od daty indeksu?® do daty
wystgpienia zgonu.

27 Dla kohort UE i UE+USA nie byto danych ORR z baz PHE i ESME

28 Data zaindeksowania w badaniu CHRYSALIS to data otrzymania pierwszej dawki leku. W przypadku
chorych, dla ktérych dane pochodzity z RWE date indeksu stanowit poczatek rozpoczecia dowolnej linii
leczenia, na poczatku ktérej spetnione zostatly kryteria wigczenia i wytaczenia do analizy.

29 Dla kohorty UE i kohorty UE+USA nie byto dostepnych danych PFS z bazy PHE
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5.7.Metodyka analizy

W celu poréwnania amiwantamabu ze zbiorczym komparatorem PC zastosowano 2 metody

dopasowania:

¢ wazenie odwrotnego prawdopodobiehstwa (IPW) — wariant podstawowy analizy;

e korekta wspétzmiennej — dodatkowy wariant analizy.

Poréwnanie amiwantamabu vs klasa lekéw w kohorcie EU oraz kohorcie US wykonano za
pomocg korekty wspotzmiennej. Odstgpiono tym samym od analizy za pomocg metody IPW.
Wynika to z faktu, ze liczba chorych dla poszczegdlnych klas leczenia byta czesto niewielka,
co oznacza, ze analiza za pomocg IPW nie byta wykonalna oraz stabilna. Ze wzgledu na
wigkszg liczebnos¢ proby w kohorcie zbiorczej EU+USA, analiza z dopasowaniem za pomoca
IPW byta wykonalna i dlatego zostata przedstawiona w raporcie wraz z wynikami analizy
korekty wspotzmiennej. Porownania amiwantamabu vs klasa leku nie sg prezentowane dla

poszczegdélnych baz danych ze wzgledu na matg liczebnosc¢ proby.
5.7.1. Wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa

Metoda IPW wykorzystuje wskaznik sktonnosci (PS), ktory stuzy do odwzorowania
randomizacji poprzez tworzenie réwnowagi miedzy grupami w odniesieniu do istotnych
zmiennych wyjsciowych. Na podstawie metody PS okresla sie prawdopodobienstwo
przypisania chorego do konkretnego leczenia, ktére jest uwarunkowane wszystkimi istotnymi
wspoétzmiennymi odnotowanymi przed rozpoczeciem leczenia. Prawdopodobienstwo to

szacuje sie za pomocg modelu wielokrotnej regresiji logistyczne;j.

Za pomocg metody IPW przeksztatca sie wskaznik sktonnosci (PS), indywidulany dla kazdego
chorego, na wagi. Wagi sg z kolei wykorzystywane do generowania pseudopopulacji, w ktorej
kazda kombinacja wspoétzmiennych jest zréwnowazona miedzy grupami leczenia. To
zrébwnowazenie umozliwia porownanie grup, ktore traktuje sie jak pochodzgce =z

randomizowanego badania z grupg kontrolng.

W metodzie IPW zastosowano podejscie ATT. Za pomocg podejscie ATT generuje sie grupe
porownawczg odzwierciedlajgcg populacje z badania CHRYSALIS. Wazy sie ponownie
kohorte kontrolng z RWE, aby dopasowac jg do chorych z badania CHRYSALIS. Linie leczenia
otrzymujg wage 1, podczas gdy chory z grupy kontrolnej jest ponownie wazony na podstawie

wzoru: PS/(1-PS). Szacunki oparte na podejsciu ATT reprezentujg wzgledny efekt leczenia w
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populacji CHRYSALIS. Aby zachowaé¢ pierwotng wielkos¢ proby dla wazonych populacji i
wiasciwie odzwierciedli¢ zwigzang z nig niepewnosc¢, wagi ATT zostaty pomnozone przez
stosunek pierwotnej wielkosci préby do sumy wag ATT. W zwigzku z powyzszym suma

przeliczonych wag jest réwna pierwotnemu rozmiarowi préby.
5.7.2. Korekta wspoétzmiennej

Korekte wspoétzmiennej wykonano na podstawie regresji wielu zmiennych (regresja Cox’a dla
punktow koncowych time-to-event i regresja logistyczna dla binarnych punktow korncowych).
Metoda ta stanowi alternatywe dla korekty opartej na PS. Metoda ta jest szczegdlnie uzyteczna
w poréwnaniach, w ktérych dysponuje sie matg liczebnoscig préby w ramieniu komparatora
np. porownanie amiwantamab vs klasa leczenia. Nieobcigzony estymator efektu leczenia
oszacowano na podstawie modelu wielu zmiennych, ktéry obejmowat wszystkie istotne
zmienne prognostyczne jako wspétzmiennej wraz ze wskaznikiem grupy leczenia. Wybrany
zestaw zmiennych prognostycznych jako wspétzmiennych jest zgodny ze zmiennymi dla
metody wykorzystujgcej wskaznik skionnosci (PS). Zaletg korekty wspoizmiennych w
poréwnaniu z podejsciem PS jest fakt, ze pozwala na uzyskanie modelu predykcyjnego z
uwzglednieniem ryzyka wystgpienia zdarzenia (HR) w zaleznosci od wspoétzmiennej, co daje

wglad ktéra wspotzmienna ma najsilniejszy wptyw na parametr HR.
5.8.Laczenie danych — dane zbiorcze

Jak opisano powyzej, dane z czterech europejskich zrédet danych (CRISP, nNGM, ESME i
PHE) zostaly potgczone w celu utworzenia kohorty UE, a nastepnie zbiorczo poréwnane z

amiwantamabem.

Bezposredni dostep do IPD umozliwit tgczenie danych z baz CRISP, nNGM i PHE. W
przypadku bazy ESME nie bytlo mozliwosci pozyskania danych IPD, dostepne byly jedynie
dane zagregowane. Zagregowane dane wynikowe z bazy ESME postuzyty do rekonstrukgcji
wynikéw IPD nieskorygowanych i wazonych, ktére nastepnie potgczono z wynikami dla reszty
baz — odpowiednio nieskorygowanymi oraz wazonymi. Takie podejscie byto mozliwe jedynie
w przypadku poréwnania amiwantamabu vs PC, dla poréwnania z klasami lekéw nie
przeprowadzono bowiem dopasowania IPW. Poréwnanie amiwantamab vs klasa lekow w

kohorcie EU oraz kohorcie EU+US w kazdym przypadku wyklucza baze ESME.




NANTS A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 70

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dane z 3 amerykanskich zrédet danych (Flatiron, ConcertAl i COTA) zostaty rowniez zebrane
w celu stworzenia kohorty amerykanskiej, zgodnie z metodologig dla potgczonej kohorty EU

(dla zrodta danych z USA réwniez dysponowano IPD).

Ze wzgledu na wysokg spéjnos¢ wynikéw i porownywalny rozktad leczenia w kohortach UE
i US, dane ze wszystkich dostepnych zrédet danych potgczono w celu utworzenia kohorty
EU+US. Duza liczebnos¢ kohorty UE+USA umozliwita zastosowanie metody IPW — ATT do

poréwnan amiwantamabu z poszczegoélnymi klasami lekow.

Zarowno w przypadku kohorty EU, jak i EU+US poszczegdlne zrodta danych zostaty
wykluczone z poroéwnania, jesli dane wyniki nie byly dostepne dla konkretnej bazy.
W przypadku obu kohort nie uwzgledniono danych ORR z PHE i ESME oraz nie uwzgledniono
danych PFS dla PHE.

W przypadku kohorty amerykanskiej, dla ktérej wykorzystano wiele zZrédet danych RWE,
niektorzy chorzy byli uwzglednieniu w kilku bazach. W tych przypadkach zastosowano
deduplikacje. W kohorcie amerykanskiej chorzy z bazy Flatiron zostali usunieci z ConcertAl i

COTA, a chorzy w ConcertAl zostali usunieci z COTA.
5.9.Podsumowanie metodyki

W raporcie przedstawiono rézne warianty analiz. Zatozenia analizy podstawowej oraz analiz

dodatkowych opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Zatozenia analizy podstawowej oraz analiz dodatkowych

Analiza podstawowa

Populacja dla interwencji populacja do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set) z badania
badanej CHRYSALIS, n=114
Komparator zbiorczy komparator PC
Data odcigcia wynikéw z
ba}dania CHRYSALIS
Zrodio danych dla
komparatora

Dopasowanie danych wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW)

marzec 2021 .

wyniki zbiorcze dla kohorty EU+US

Analizy dodatkowe

Populacja dla interwencji dodatkowa populacja do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy
badanej Analysis Set) z badania CHRYSALIS, n=81

Komparator klasa lekow
Zrédto danych dla

kohorta EU, kohorta US, indywidulana baza danych

komparatora

Dopasowanie danych korekta wspétzmiennej
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Whyniki dla wariantu podstawowego przedstawiono w Rozdziale 6. Dodatkowo w Rozdziale 6
przedstawiono warianty dodatkowe tj. wyniki z podziatem na klase lekéw, kohorte EU, kohorte
US oraz dopasowanie danych za pomoca korekty wspétzmiennej. Z kolei w zatgczniku 14
przedstawiono wyniki dla populacji SEAS oraz wyniki z podziatem na poszczegdlne rejestry

(dla populacji EAS oraz populacji SEAS).

Dodatkowo w materiatach globalnych doftgczonych do analizy zaprezentowano wyniki
w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na dane demograficzne oraz analize
uwzgledniajgcg ORR wg BICR z badania CHRYSALIS oraz ORR wg INV z RWE [Analiza od

Whioskodawcy a, Analiza od Wnioskodawcy b].
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6. Ocena skutecznosci amiwantamab VS

komparatory

W niniejszym rozdziale poréwnywano wyniki z badania CHRYSALIS (populacja EAS, n=114)

z wynikami dla komparatora pochodzgcymi z amerykanskich i europejskich rejestrow.

6.1.Obiektywna odpowiedz na leczenie wg INV

6.1.1. ORR -kohorta EU+US

Metoda IPW - ATT

Czestos¢ wystepowania ORR wg INV w grupie amiwantamabu wyniosta 36,8% oraz 17,0%
w grupie PC po dopasowaniu wynikow metodg IPW — ATT. lloraz szans OR=2,84 (95%Cl:
1,68; 4,79) swiadczy o istotnej statystycznie przewadze amiwantamabu w poréwnaniu

z komparatorem.
Metoda korekty wspofzmiennej

Czestos¢ wystepowania ORR oszacowana na podstawie korekty wspdtzmiennej réwniez byta
istotnie statystycznie wyzsza w grupie AMW w porownaniu z komparatorem (35,5% vs
16,4%). Wartos¢ parametru OR wyniosta 2,80 (95%Cl: 1,64; 4,79).

Szczegotowe wyniki przedstawiono ponize;j.

Tabela 14.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC)

ORR (%) OR (95%Cl) RR (95% CI)
Metoda . .
. Amiwantamab Amiwantamab IS
dopasowania : PC vs PC
Amiwantamab VS

IPW — _ TAK: _
podejécie ATT 36,8 17,0 284 (168;4.79) | o0s | 216 (148;317) | TAK

orelam 35,5 16,4 2,80 (1,64:4,79) | TAK | 2,12(1,44;3,12) | TAK
wspotzmiennej

6.1.2. ORR -kohorta EU

Metoda IPW - ATT




@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego
NMAHTA g ( ) w| 73

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

W kohorcie EU czestos¢ wystepowania ORR wg INV byta istotnie statystycznie wyzsza
w grupie AMW vs PC (po dopasowaniu wynikéw za pomocg metody IPW — ATT). Wartos¢
parametru OR wyniosta 3,16 (95%Cl: 1,56; 6,40).

Metoda korekty wspéizmiennej

W kohorcie EU czestos¢ wystepowania ORR oszacowana na podstawie korekty
wspoizmiennej rowniez byla istotna statystycznie wyzsza w grupie AMW vs PC. Wartosé
parametru OR wyniosta 2,93 (95%Cl: 1,40; 6,12).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC)

ORR (%) OR (95%Cl) RR (95% CI)
Amiwantamab Amiwantamab IS
vs PC vs PC

Metoda

dopasowania
Amiwantamab

IPW -

podejscie ATT 3,16 (1,56; 6,40)

2,36 (1,36; 4,12)

NEIELTE 35,4 15,8 2,93 (1,40;6,12) | TAK | 2,27 (1,27;4,07) | TAK

wspotzmiennej

6.1.3. ORR -kohorta US

Metoda IPW - ATT

W kohorcie US czestos¢ wystepowania ORR wg INV byfa istotnie statystycznie wyzsza
w grupie AMW vs PC (po dopasowaniu wynikéw za pomocg metody IPW — ATT). Wartos¢
parametru OR wyniosta 2,26 (95%Cl: 1,27; 4,03).

Metoda korekty wspoizmiennej

W kohorcie US czestos¢ wystepowania ORR oszacowana na podstawie korekty
wspotzmiennej rowniez byfa istotna statystycznie wyzsza w grupie AMW vs PC. Wartos¢
parametru OR wyniosta 2,52 (95%CI: 1,30; 4,90).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 16.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC)

ORR (%) OR (95%Cl) RR (95% Cl)
Amiwantamab Amiwantamab
vs PC vs PC

Metoda

dopasowania
Amiwantamab

IPW — . TAK; :
podejécie ATT 36,8 20,5 2,26 (1,27; 4,03) 5=0,0056 1,80 (1,18;2,73) | TAK
Roreta 332 165 | 252(1,30;4,90) | TAK | 1,99(1,23;3,20) | TAK
wspotzmiennej

6.2.Czas przezycia catkowitego

6.2.1. OS -kohorta EU+US

Metoda IPW - ATT

Mediana OS byta istotnie statystycznie dtuzsza w grupie amiwantamabu w poréwnaniu z grupg
PC (22,77 mies. vs 12,52 mies.), a wartos¢ HR wyniosta 0,47 (95%CI: 0,34; 0,66).

Zblizone rezultaty uzyskano w analizie uwzgledniajgcej klase leku w kohorcie PC, dla ktorej
wartosci parametru HR wyniosty odpowiednio: HR=0,42 (95%CI: 0,26; 0,67) dla poréwnania
AMW vs TKI, HR=0,43 (95%ClI: 0,28; 0,64) dla poréwnania AMW vs |0 oraz HR=0,53 (95%CI:

0,35; 0,82) dla poréwnania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.
Metoda korekty wspoizmiennej

Po skorygowaniu wszystkich wybranych wspétzmiennych, amiwantamab wykazat istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z pozostatymi klasami lekow, o czym
Swiadczg uzyskane wartosci parametru HR: HR=0,41 (95%CI: 0,27, 0,62) dla poréwnania
AMW vs TKI, HR=0,38 (95%CI: 0,25, 0,56) dla poréwnania AMW vs |0 oraz HR=0,48 (95%Cl:
0,32, 0,71) dla poréwnania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.

Ponizej zaprezentowano szczegétowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 5) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy (Rysunek 6).
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Tabela 17.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania

HR (95%CI) IS
Amiwantamab vs TKI
HR (95%CI) IS
0,42 (0,26; 0,67) TAK; p=0,0002
0,41 (0,27, 0,62)

IPW — podejscie ATT

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

TAK; p<0,0001

Korekta wspoétzmiennej
Amiwantamab vs 10
HR (95%Cl) IS
0,43 (0,28; 0,64) TAK; p<0,0001
0,38 (0,25; 0,56) TAK p<0,0001

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI) IS
0,53 (0,35; 0,82) TAK; p=0,0044
0,48 (0,32; 0,71) TAK; p=0,0003

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Korekta wspoéizmiennej

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
0,54 (0,34; 0,85) TAK; p=0,0086
0,54 (0,36; 0,82) TAK: p=0,0041

IS

IPW - podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej
Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

0,47 (0,29; 0,77) TAK; p=0,0026

0,45 (0,29; 0,71) TAK; p=0,0005

IPW - podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej

Korekta wspoéizmiennej ‘
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Rysunek 5.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.470 [ 0.336; 0.656] (p=<.0001)

100% o g, —e— AMIVANTAMAB
M —— PC
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Q
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=
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kS 30% -
X
20% - AMIVANTAMAB
No of Patients 114 40T
Events 40 (35.09%) 278 (69.21%)
10% - censored 74 (64.91%) 123 (30.79%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  12.52 [10.74, 14.09]
0% - Mean (s.e.) 49.29 (8.12) 18.41 (1.44)
I

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
PC 401 339 256 198 160 120 8 60 44 31 23 21 19 13 12 8 7 6 5
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Rysunek 6.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs klasa lekow)

Models HR and 95% Cl HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI — 0.37 [0.25; 0.56] <.0001

AMIVANTAMAB vs IO —— 0.43[0.28;, 0.65] <.0001

AMVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —a— 0.46[0.31; 0.69] 0.0002

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 0.53[0.35, 0.80] 0.0025

AMNWVANTAMAB vs Others —a— 0.40[0.26; 0.63] <.0001
sATT Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —.— 0.42[0.26; 067] 0.0002

AMIVANTAMAB vs IO — 0.43[0.28; 0.64] <.0001

AMNVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo — 0.53[0.35,0.82] 0.0044

AMIVANTAMAB vs VEGFI+Chemo — 0.54[0.34; 0.85] 0.0086

AMNANTAMAB vs Others —a— 0.47[0.29,0.77] 0.0026
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —— 0.41[0.27, 062] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 — 0.38[0.25; 0.56] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —a— 0.48[0.32,0.71] 0.0003

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 0.54 [0.36; 0.82] 0.0041

AMIVANTAMAB vs Others —— 045[0.29; 0.71] 0.0005

T T T oot el
0.5 1, M52 3: AN

6.2.2. OS -kohorta EU

Metoda IPW - ATT

W kohorcie EU mediana OS dla amiwantamabu wyniosta 22,77 mies. vs 11,27 mies. dla
kohorty PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Wartos¢ HR=0,44 (95%CI: 0,31; 0,63) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do OS.
Metoda korekty wspoéizmiennej

W kohorcie EU po skorygowaniu wszystkich wybranych wspotzmiennych, amiwantamab

wykazat istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z pozostatymi klasami lekéw,
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0 czym sSwiadczg uzyskane wartosci parametru HR. Wartosci parametru HR wyniosty:
HR=0,32 (95%CI: 0,18; 0,56) dla poréwnania AMW vs TKI, HR=0,46 (95%ClI: 0,26; 0,81) dla
poréwnania AMW vs |O oraz HR=0,44 (95%CI: 0,25; 0,76) dla poréwnania AMW vs

chemioterapia niezawierajgca platyny.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 7) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekow (Rysunek 8).




A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 79
N1 HTA raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 18.

OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT ‘ 0,44 (0,31; 0,63) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspé6izmiennej ‘ 0,32 (0,18; 0,56) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,46 (0,26; 0,81) TAK; p=0,0065

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
 HR(®S%CH
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
 HR(®S%CH
Amiwantamab vs inne terapie

HR (95%Cl) IS

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Korekta wspoétzmiennej 0,38 (0,22; 0,64) TAK; p=0,0004
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Rysunek 7.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.439[ 0.305; 0.633] (p=<.0001)
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No of Patients 114 49
,, | Events 40 (35.09%) 138 (71.03%)
10% - censored 74 (64.91%) 57 (28.97%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  11.27 [8.84, 13.63]
0% - Mean (s.e.) 49.29 (8.12) 19.46 (2.24)
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Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
PC 195 171 130 92 70 54 40 27 21 15 13 13 11 8 7 5 5 5 5
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Rysunek 8.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Unadjusted
AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.33[0.20; 0.54] <.0001
AMVANTAMAB vs IO —_— 0.47[0.27,0.80] 0.0057
AMINVANTAMAB vs Non-platinum Chemo . 0.44[0.27;0.71] 0.0008
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 0.50[0.28; 0.88]) 0.0168
AMVANTAMAB vs Others —_— 0.34[0.19;062] 0.0004
Covariate Adjustment
AMNVANTAMAB vs TKI — 0.32[0.18; 0.56] <.0001
AMIVANTAMAB vs 1O _— 0.46[0.26;0.81] 0.0065
AMVANTAMAB vs Non-platinum Chemo — 0.44[0.25,0.76] 0.0035
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_—— 0.48[0.26,0.88] 0.0170
AMIVANTAMAB vs Cthers — 0.38[0.22; 0.64] 0.0004
T | S L 7. L L.
0.5 15 SiE6r 2 3. 45

6.2.1. OS -kohorta US

Metoda IPW - ATT

W kohorcie US mediana OS dla amiwantamabu wyniosta 22,77 mies. vs 12,81 mies. dla
kohorty PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Wartos¢ HR=0,50 (95%ClI: 0,35; 0,73) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do OS.
Metoda korekty wspofzmiennej

W kohorcie US po skorygowaniu wszystkich wybranych wspoétzmiennych, amiwantamab

wykazat istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z pozostatymi klasami lekéw,
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0 czym sSwiadczg uzyskane wartosci parametru HR. Wartosci parametru HR wyniosty:
HR=0,33 (95%CI: 0,18; 0,59) dla poréwnania AMW vs TKI, HR=0,29 (95%Cl: 0,17; 0,49) dla
poréwnania AMW vs IO oraz HR=0,49 (95%CI: 0,29; 0,82) dla poréwnania AMW vs

chemioterapia niezawierajgca platyny.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 9) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekéw (Rysunek 10).

Tabela 19.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

0,50 (0,35; 0,73) TAK; p=0,0003

0,40 (0,26; 0,62) TAK; p<0,0001

IPW — podejsme ATT

Korekta wspolzmlennej

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

0,33 (0,18; 0,59) TAK; p=0,0002

Amiwantamab vs IO

Korekta wspotzmiennej

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,29 (0,17; 0,49) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

Amiwantamab vs TKI

Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI)
Amiwantamab vs inne terapie

HR (95%Cl) IS

Korekta wspéizmiennej 0,42 (0,24, 0,74) TAK; p=0,0028

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
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Rysunek 9.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.504[ 0.347; 0.733] (p=0.0003)
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o, | Events 40 (35.09%) 133 (64.80%)
10% - censored 74 (64.91%) 73 (35.20%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  12.81 [11.96, 15.38] )
0% - Mean (s.e.) 24.72 (2.22) 16.10 (0.99)
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Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
PC 206 170 129 109 87 61 41 27 19 16 11 10 10 5 5 3 1 1 0
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Rysunek 10.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Naive comparison

Amivantamab vs TKI —a— 0.42[0.26; 0.68] 0.0005
Amivantamab vs 10 —a— 0.40[0.25; 0.64] 0.0002
Amivantamab vs Non-plat chemo —a— 0.48 [0.30; 0.76] 0.0018
Amivantamab vs VEGFi + chemo —a— 0.55[0.36; 0.84] 0.0051
Amivantamab vs Other e 0.46[0.27;0.77] 0.0031

Covariate Adjustment

Amivantamab vs TKI —_— 0.33[0.18; 0.59] 0.0002
Amivantamab vs |10 —. 0.29[0.17; 0.49] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo — 0.49[0.29; 0.82] 0.0068
Amivantamab vs VEGFi + chemo —— 0.53[0.30; 0.92] 0.0246
Amivantamab vs Other —_— 0.42[0.24,0.74] 0.0028
T T
0.01 0.1 1

6.3.Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

6.3.1. PFS -kohorta EU+US

Metoda IPW - ATT

Mediana PFS w grupie AMW byta istotnie statystycznie dtuzsza niz w grupie PC (6,93 mies.
vs 4,17 mies.), a warto$¢ parametru HR wyniosta 0,55 (95%: 0,43; 0,70).

Zblizone rezultaty uzyskano w analizie uwzgledniajgcej klase leku w kohorcie PC, dla ktorej
wartosci parametru HR wyniosty odpowiednio: HR=0,47 (95%: 0,30; 0,75) dla poréwnania
AMW vs TKI, HR=0,46 (95%: 0,33; 0,65) dla porownania AMW vs IO oraz HR=0,59 (95%:

0,40; 0,86) dla poréwnania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.
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Metoda korekty wspoéizmiennej

Po skorygowaniu wszystkich wybranych wspétzmiennych, amiwantamab wykazat istotnie
statystycznie wyzszg skutecznos¢ w poréwnaniu z pozostatymi klasami lekow, o czym
Swiadczg uzyskane wartosci parametru HR: HR=0,41 (95%: 0,29; 0,57) dla poréwnania AMW
vs TKI, HR=0,47 (95%: 0,33; 0,68) dla poréwnania AMW vs 10 oraz HR=0,55 (95%: 0,39;

0,78) dla poréwnania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 11) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekéw (Rysunek 12).

Tabela 20.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC

IS
TAK; p<0,0001

Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Amiwantamab vs TKI
HR (95%CI) IS
0,47 (0,30; 0,75) TAK; p=0,0014
0,41 (0,29; 0,57 TAK; p<0,0001

IPW - podejscie ATT

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej
Amiwantamab vs 10

HR (95%CI) IS

0,46 (0,33; 0,65)

0,47 (0,33; 0,68)

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT TAK; p<0,0001

Korekta wspéizmiennej TAK; p<0,0001

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

IPW — podejécie ATT 0,59 (0,40; 0,86)

0,55 (0,39; 0,78)

TAK; p<0,0067

Korekta wspéizmiennej TAK; p=0,0008
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS

IPW — podejscie ATT 0,60 (0,42; 0,85) TAK; p=0,0044

Korekta wspotzmiennej 0,60 (0,44; 0,83) TAK; p=0,0018

Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

0,67 (0,44; 1,01) NIE, p=0,0574

0,60 (0,42; 0,84) TAK; p=0,0033

IPW - podejscie ATT

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

Korekta wspoétzmiennej
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Rysunek 11.

Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.551[ 0.431; 0.703] (p=<.0001)

100% —o— AMIVANTAMAB
—— PC
90%
80%
€
g 70% -
[:}]
3 60% -
<
B i e, o S
k1]
[+F]
oy 40% -
=3
(]
S 30% -
2
20% - PC
No of Patients
Events 17
10% - censored 33 (28.95%
Median [95% CI]  6.93 [5.55, 8.54 AL 86]
0% -| Mean (s.e.) 10.09 (0.82) 6.89 (0.58) °
I 1 1 1 1 I I 1 || 1 1 I ] || || || I 1 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 3 33 3 39 42 4 48 5 54

Months since randomization

No. of patients still at risk

AMIVANTAMAB 114
PC 385

86 60 41 33 13 4 2 1 0
195 105 52 30 23 10 9 6 6 5 5 5 3 3 2 1 1 0
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Rysunek 12.
Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs klasa lekow)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] Pvalue
Unadjusted
AMNANTAMAB vs THI —— 040([0.28 0.58] =.0001
AMNANTAMAE vs 1O —— 048[0.34; 069] =.0001
AMMNANTAMAE vs Non-platinum Chemo —a— 055[0.39 0.77] 0.0006
AMYANTAMAB vs VEGFi+Chemo —a 059 (044, 080] 0.0007
AMNANTAMAE vs Cthers —a— 057([040, 081] 00018

sATT Adjustment

AMYANTAMAB ws THI — 047([030;,075] 00014
AMYANTAMAB vs 1O — 046([0.33 065 <0001
AMMANTAMAB vs Non-Platinum Chemo — 0.59[040, 0.88] 0.0067
AMYANTAMAB vs VEGFI+Chemo — 060[042 085 0.0044
AMPANTAMAE vs Cthers —— 067 [044,101] 00374

Covariate Adjustment

AMMNANTAMAB vs TKI —a— 041[0.29, 057] <.0001
AMMNANTAMAR vs 10 —a— 047[0.33 068] =.0001
AMYANTAMAE vs Non-platinum Chemo —a 0.55[0.39 0.78] 0.0005
AMMNANTAMAB vs VEGFi+Chemo —a— 060[044 083] 0008
AMMNVANTAMAB vs Others —a— 060[0.42 084] 0.0033
T T T T T TTTT
0.5 1 15 2 3 45

6.3.1. PFS -kohorta EU

Metoda IPW - ATT

W kohorcie EU mediana PFS dla amiwantamabu wyniosta 6,93 mies. vs 5,36 mies. dla kohorty
PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Warto§¢ HR=0,58 (95%Cl: 0,44; 0,77) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do PFS.
Metoda korekty wspofzmiennej

W kohorcie EU po skorygowaniu wszystkich wybranych wspotzmiennych uzyskano
nastepujgce wartosci parametru HR: HR=0,47 (95%CI: 0,28; 0,78) dla poréwnania AMW vs
TKI, HR=0,67 (95%CI: 0,41; 1,08) dla poréwnania AMW vs 10 oraz HR=0,73 (0,42; 1,26) AMW
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vs chemioterapia niezawierajgca platyny. Rdznica miedzy grupami byta istotna statystycznie
dla poréwnania AMW vs TKI.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 13) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekow (Rysunek 14).

Tabela 21.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejsécie ATT \ 0,58 (0,44; 0,77) . TAK p=00002 |

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoéizmiennej ‘ 0,47 (0,28; 0,78) TAK; p=0,0035

Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,67 (0,41; 1,08;) NIE, p=0,0976

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,73 (0,42; 1,26) NIE, p=0,2527

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,52 (0,35; 0,78) TAK; p=0,0016

Amiwantamab vs inne teraple

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspéizmiennej 0,72 (0,42; 1,22) NIE, p=0,2177
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Rysunek 13.

Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs

PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0582[ 0.438; 0.773] (p=0.0002)
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Rysunek 14.
Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%Cl] P-value
Unadjusted
AMIVANTAMAB vs TKI — 0.45[0.26; 0.77) 0.0038
AMIVANTAMAB vs 10 — 0.63[0.39;1.01] 0.0551
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_— 069[040;1.21] 01949
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 0.49[0.34,0.70] <.0001
AMVANTAMAB vs Others — 0.59[0.35;1.00] 0.0493
Covariate Adjustment
AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.47[0.28; 0.78] 0.0035
AMVANTAMAB vs 10 — 067 [0.41;1.08] 0.0976
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo — 0.73[0.42;1.26] 0.2527
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 052[0.35,0.78] 0.0016
AMIVANTAMAB vs Others —_— 072[042,122] 02177
T T 0 Al
0.5 T #2672 3 4

6.3.1. PFS -kohorta US

Metoda IPW - ATT

W kohorcie US mediana PFS dla amiwantamabu wyniosta 6,93 mies. vs 2,79 mies. dla kohorty
PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Wartos¢ HR=0,50 (95%Cl: 0,38; 0,66) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do PFS.
Metoda korekty wspoéizmiennej

W kohorcie US po skorygowaniu wszystkich wybranych wspotzmiennych, amiwantamab

wykazat istotnie statystycznie wyzszg skuteczno$é w poréwnaniu z pozostatymi klasami lekow,
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0 czym sSwiadczg uzyskane wartosci parametru HR. Wartosci parametru HR wyniosty:
HR=0,25 (95%CI: 0,16; 0,40) dla poréwnania AMW vs TKI, HR=0,31 (95%ClI: 0,20; 0,48) dla
poréwnania AMW vs |0 oraz HR=0,48 (95%CI: 0,32; 0,72) dla poréwnania AMW vs nie-Pt
Chemo.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 15) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekow (Rysunek 16).

Tabela 22.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%CI)

IPW — podejsme ATT 0,50 (0,38; 0,66) TAK; p<0,0001

Korekta wspolzmlennej 0,42 (0,31; 0,56) TAK; p<0,0001

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

0,25 (0,16; 0,40) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs IO

Korekta wspotzmiennej

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,31 (0,20; 0,48) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

Amiwantamab vs TKI

Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,48 (0,32; 0,72) TAK; p=0,0003

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,59 (0,38; 0,92) TAK; p=0,0209

Amiwantamab vs inne teraple

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspéizmiennej 0,48 (0,32; 0,73) TAK; p=0,0006
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Rysunek 15.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

Log Rank P-Value: p= <.0001
HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.498[ 0.376; 0.659] (p=<.0001)
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Rysunek 16.

Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs

klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Naive comparison
Amivantamab vs TKI —_— 0.36 [0.23; 0.54] <.0001
Amivantamab vs 10 —_— 0.40 [0.26; 0.64] 0.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo —a— 0.49[0.34; 0.73] 0.0003
Amivantamab vs VEGFi + chemo —a— 0.66 [0.45; 0.96] 0.0303
Amivantamab vs Other —— 0.54 [0.36; 0.83]) 0.0046
Covariate Adjustment
Amivantamab vs TKI —a— 0.25[0.16; 0.40] <.0001
Amivantamab vs |10 — 0.31 [0.20; 0.48] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo —a 0.48[0.32;0.72] 0.0003
Amivantamab vs VEGFi + chemo — 0.59[0.38; 0.92] 0.0209
Amivantamab vs Other —a— 0.48 [0.32; 0.73] 0.0006

T
0.01

0.1 1

6.4.Czas do zastosowania nowej terapii

6.4.1. TTNT —=kohorta EU+US

Metoda IPW - ATT

W grupie AMW odnotowano istotnie statystycznie dtuzszy czas do rozpoczecia nowej terapii

(TTNT) w poréwnaniu z grupg PC dopasowang wg metody IPW — ATT. Mediana TTNT

w grupie AMW i PC wyniosta odpowiednio 12,42 mies. vs 5,36 mies., a ryzyko wzgledne (HR)
w grupie AMW vs PC wyniosto 0,44 (95%CI: 0,33; 0,57).

Zblizone rezultaty uzyskano w analizie uwzgledniajgcej klase leku w kohorcie PC, dla ktorej

wartosci parametru HR wyniosty odpowiednio: HR=0,34 (95%Cl: 0,23; 0,51) dla poréwnania
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AMW vs TKI, HR=0,41 (95%CI: 0,29; 0,58) dla poréwnania AMW vs 10 oraz HR=0,40 (95%CI:

0,28; 0,59) dla poréwnania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.
Metoda korekty wspéizmiennej

Mediana TTNT oszacowana na korekty wspoétzmiennej réwniez wskazujg na istotng
statystycznie przewage (dtuzszg mediang TNT) amiwantamabu vs PC oraz amiwantamabu vs

poszczegolne klasy lekdw.

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 17) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekéw (Rysunek 18).

Tabela 23.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Amiwantamab vs TKI
HR (95%CI) IS
0,34 (0,23; 0,51) TAK; p<0,0001
0,34 (0,23; 0,48) TAK; p<0,0001

IPW — podejscie ATT

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej
Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS
0,41 (0,29; 0,58)

0,40 (0,28; 0,58)

IPW - podejscie ATT TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS
0,40 (0,28; 0,59) TAK; p<0,0001

0,38 (0,26; 0,54) TAK; p <0,0001

IPW — podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI)
0,55 (0,37; 0,82) TAK; p=0,0033

Metoda dopasowania
IS

IPW - podejscie ATT

Korekta wspotzmiennej 0,52 (0,37; 0,74) TAK; p=0,0002

Amiwantamab vs inne terapie

Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS

0,49 (0,33; 0,74) TAK; p=0,0005

0,43 (0,30; 0,62) TAK; p<0,0001

IPW - podejscie ATT

Korekta wspéizmiennej ‘

Korekta wspoétzmiennej
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Rysunek 17.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT,;
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.438 [ 0.334;

badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

0.574] (p=<.0001)
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Rysunek 18.
Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US
(amiwantamab vs klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI —— 0.33[0.23,0.47] <.0001

AMIVANTAMAB vs IO —a— 0.43[0.30; 061] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —a— 0.38 [0.26; 0.54] <.0001

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —a— 0.52[0.37; 0.73] 0.0001

AMIVANTAMAB vs Others — 0.42[0.29;, 0.60] <.0001
sATT Adjustment

AMVANTAMAB vs TKI —— 0.34[0.23,051] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 —— 0.41[0.29; 0.58] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —a— 0.40([0.28;, 0.59] <.0001

AMINVANTAMAB vs VEGFI+Chemo —— 0.55[0.37, 0.82] 0.0033

AMIVANTAMAB vs Others —— 0.49[0.33; 0.74] 0.0005
Covariate Adjustment

AMNVANTAMAB vs TKI —a— 0.34[0.23, 0.48] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 —— 0.40[0.28, 0.58] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —a— 0.38 [0.26; 0.54] <.0001

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —a— 0.52[0.37,0.74] 0.0002

AMIVANTAMAB vs Cthers —a— 0.43[0.30; 0.62] <.0001

T T T | B ! 5 B A
05 fc 2672 3t A%

6.4.1. TTNT — kohorta EU

Metoda IPW - ATT

W kohorcie EU mediana TTNT dla amiwantamabu wyniosta 12,42 mies. vs 6,51 mies. dla
kohorty PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Wartos¢ HR=0,45 (95%CI: 0,34; 0,61) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do TNT.

Metoda korekty wspoéizmiennej

W kohorcie EU mediana TTNT oszacowana na podstawie drugiej metody tj. skorygowanej
wspotzmiennej rowniez wskazujg na istotng statystycznie przewage (dtuzszg mediang TNT)

amiwantamabu vs poszczegdlne klasy lekdéw.




A @ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 97
N1 HTA raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 19) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekéw (Rysunek 20).

Tabela 24.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT ‘ 0,45 (0,34; 0,61) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,33 (0,20; 0,54) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,50 (0,31; 0,81) TAK; p=0,0043

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
. HR(@%CH

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,48 (0,30; 0,77) TAK; p=0,0023

Amiwantamab vs inne teraple

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej 0,43 (0,28; 0,67) TAK; p=0,0002
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Rysunek 19.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.453[ 0.335; 0.613] (p=<.0001)

100% —e— AMIVANTAMAB
—— PC
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80%
-
=
g 70% -
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- L B B
Q
[+F]
oy 40% -
=3
(]
S 30%
=S
20% - PC
No of Patients ) X J
Events 65 (57.02 159 (81.77%)
10% - censored 49 (42.98% ) 36 (18.23%)
Median [95% CI]  12.42 [8.34, 18.79] “<6-5+{5.Q
0% -| Mean (s.e.) 18.02 (2.53) 8.59 (0.71) 1

I I 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 99 81 60 43 22 14 4 2 2 1 0
PC 195 148 89 42 27 16 12 8 7 5 5 5 4 2 2 1 1 0
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Rysunek 20.

Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs

klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%ClI] P-value
Unadjusted
AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.35[0.21;0.59] <.0001
AMIVANTAMAB vs IO — . 0.52[0.33;0.84] 0.0070
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_— 0.48[0.29; 0.80] 0.0052
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 0.46[0.30; 0.71]) 0.0005
AMIVANTAMAB vs Others —a— 0.39[0.25,061] <.0001
Covariate Adjustment
AMIVANTAMAB vs TKI —_— . 0.33[0.20; 0.54] <.0001
AMIVANTAMAB vs 10 —l— 0.50[0.31;0.81] 0.0043
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_— 0.49[0.28,086] 0.0121
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_—a— 0.48([0.30; 0.77] 0.0023
AMIVANTAMAB vs Others —_— 0.43[0.28; 0.67] 0.0002
T T T T T
05 1.5 3 4%

6.4.1. TTNT = kohorta US

Metoda IPW - ATT

W kohorcie US mediana TTNT dla amiwantamabu wyniosta 12,42 mies. vs 4,83 mies. dla
kohorty PC dopasowanej wg metody IPW — ATT. Warto$¢ HR=0,43 (95%ClI: 0,32; 0,58) dla
poréwnania AMW vs PC wskazuje na istotng statystycznie przewage amiwantamabu

w odniesieniu do TTNT.

Metoda korekty wspoéizmiennej

W kohorcie US mediana TNT oszacowana na podstawie drugiej metody tj. skorygowanej

wspotzmiennej rowniez wskazujg na istotng statystycznie przewage (dtuzszg mediang TNT)

amiwantamabu vs poszczegodlne klasy lekéw.
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Ponizej zaprezentowano szczegdtowe wyniki, w tym krzywg Kaplana-Meiera dla OS

(Rysunek 21) oraz wykresy forest plot dla OS z podziatem na klasy lekow (Rysunek 22).

Tabela 25.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,43 (0,32; 0,58) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

0,25 (0,16; 0,40) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs IO

Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

Korekta wspoéizmiennej ‘ 0,37 (0,26; 0,51) TAK; p<0,0001

HR (95%Cl)

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
 HR(®S%CH

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,57 (0,36; 0,91) TAK; p=0,0196

Amiwantamab vs inne teraple

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej 0,42 (0,27; 0,67) TAK; p=0,0002
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Rysunek 21.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.429[ 0.317; 0.582] (p=<.0001)

100% —o— AMIVANTAMAB
—— PC
90% -
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o
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Q
5
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3 %
@ 50% - == -n-=- Ao R e
Q
]
a 40% -
=
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k] 30% -
X
20% - PC
No of Patients ) 06
Events 65 (57.02% 168 (81.68%)
10% | censored 49 (42.98%) 38 (18.32%)
Median [95% CI]  12.42 [8.34, 18.79] 4.831%RZ 6
0% | Mean (s.e) 16.32 (1.87) 7.93 (0.65)

I I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 99 81 60 43 22 14 4 2 2 1 0
PC 206 133 73 44 32 22 10 8 7 4 2 2 2 2 2 2 1 1 0
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Rysunek 22.

Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs

klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%C1] P-value
Naive comparison
Amivantamab vs TKI —a— 0.31[0.21; 0.45] <.0001
Amivantamab vs 10 —a— 0.37 [0.24; 0.56] <.0001
Amivantamab vs Non-piat chemo —a— 0.32[0.22; 0.48] <.0001
Amivantamab vs VEGFi + chemo —a— 0.61[0.41;0.92] 0.0178
Amivantamab vs Other —a— 0.44 [0.28; 0.68] 0.0002
Covariate Adjustment
Amivantamab vs TKI —— 0.25[0.16; 0.40] <.0001
Amivantamab vs 10 . 0.33[0.22; 0.50] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo —a— 0.32[0.21; 0.48] <.0001
Amivantamab vs VEGFi + chemo —. 0.57 [0.36;0.91] 0.0196
Amivantamab vs Other —a— 0.42[0.27; 0.67] 0.0002

T
0.01

0.1
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7. Ocena skutecznosci amiwantamabu na podstawie
badania CHRYSALIS

Analize  skutecznosci amiwantamabu  przeprowadzono na podstawie badania
wieloosrodkowego, jednoramiennego, fazy |. — CHRYSALIS®*. Skuteczno$¢ oceniono
u chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym NDRP z insercjg w eksonie 20
w genie EGFR, u ktérych wystgpita progresja choroby w czasie chemioterapii opartej na

platynie lub po takim leczeniu.

Do analizy skutecznosci wtgczano chorych, u ktérych przeprowadzono =3 oceny po
rozpoczeciu badania lub ktérzy przerwali leczenie z jakiegokolwiek powodu (w tym progresji
choroby/zgonu), przed datg odciecia danych. W analizie skutecznosci uwzgledniono wyniki dla

2 populacji:

e populacji do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set)®! — obejmujgcej 114
chorych, ktérzy otrzymali pierwszg dawke leku w dniu/przed 04.06.2020 r.

o dodatkowej populacji do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy Analysis
Set)** — obejmujgcej 81 chorych, ktérzy otrzymali pierwszg dawke leku w dniu/przed
05.02.2020 .

W analizie uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwacji, z datg

odciecia 30.03.2021 r., dla ktérego mediana wyniosta dla:

e populacji EAS (n=114): 12,5 mies.
e populacji SEAS (n=81): 14,5 mies.

Od Wnioskodawcy otrzymano dane poufne (OS) dla pézniejszej daty odciecia niz data
dostepna w domenie publicznej tj. 07.03.2022 r. Dane te réwniez zaprezentowano

w niniejszym rozdziale.

30 W dokumencie EMA 2022 okreslone jako badanie EDI1001

31 W dokumencie EMA okreslona jako rozszerzona, pierwotna populacja do oceny skutecznosci (ang.
extended primary efficacy population)

82 W dokumencie EMA okreslona jako poczatkowa, pierwotna populacji do oceny skutecznosci (ang.
initial primary efficacy population)
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Ze wzgledu na brak zdefiniowanej a priori hipotezy statystycznej oraz populacji analizowanej,
wyniki najbardziej aktualne obejmujgce populacje o najwiekszej liczebnosci (n=114) zostaty

uznane za kluczowe oraz o najwyzszej wartosci informacyjnej [EMA 2022].

Ocene przeprowadzono dla nastepujgcych punktéw korncowych:

e parametrow odpowiedzi na leczenie;

e czas trwania leczenia;

e przezycia wolnego od progresiji choroby lub zgonu:
e przezycia catkowitego;

e czas do niepowodzenia terapii.

W czesci gtownej dokumentu przedstawiono wyniki dla populacji catkowitej. Wyniki dla
pozostatych podgrup wyszczegodlnionych np. ze wzgledu na wiek czy pteé przedstawiono
w Zatgczniku 15.1.

Szczegotowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.
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7.1.0dpowiedz na leczenie

W badaniu CHRYSALIS przedstawiono wyniki odpowiedzi na leczenie w ocenie zaslepionego,

niezaleznego komitetu centralnego (BICR) oraz w ocenie badacza (INV).

Wyniki dotyczgce oceny odpowiedzi na leczenie przedstawiono w ponizszych rozdziatach.
7.1.1. Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

Pierwszorzedowy punkt koncowy w zakresie skutecznosci stanowit wskaznik ORR wg INV.

Czestos¢ wystepowania ORR wg INV w populacji EAS (n=114) wyniosta 36,8%, w tym u
wszystkich chorych wystgpita PR. Ocena odpowiedzi wg BICR wskazuje na wyzszy odsetek
wystepowania ORR réowny 43,0% (w tym u 40,4% chorych wystgpita PR oraz u 2,6% chorych
CR). Z kolei wskaznik kontroli choroby (CBR=CR+PR+SD) wynidst 73,7%.

Wskazniki odpowiedzi w populacji dodatkowej SEAS (n=81) sg poréwnywalne i zgodne

Z obserwowanymi dla populacji EAS.

Dodatkowo przeprowadzone oszacowania ORR uwzgledniajgce rézne daty odciecia oraz
rézne kohorty chorych z insercja w eksonie 20 w genie EGFR leczone wg dawki
zarejestrowanej byly zbiezne z wynikami opisanymi powyzej, co wspiera wiarygodnosc

wynikow przedtozonych w ramach procesu rejestracyjnego [EMA 2022].
Tabele ponizej zawierajg szczegbdtowe wyniki.

Tabela 26.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CHRYSALIS,
data odciecia 30.03.2021 r.

Badanie Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)
blikaci Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N n (%) N

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg INV

ORR (CR+PR) 31(38,3) 42 (36,8)
CR 0 (0,0) 81 0 (0,0) 114
PR 31 (38,3) 81 42 (36,8) 114
%:S,Zszﬁlz_g SD b/d 81 56 (49,1) 114
PD b/d 81 14 (12,3) 114
Niemozliwa do oceny/nieznana b/d 81 2(1,8) 114
CBR (CR+PR+SD) 59 (72,8) 81 86 (75,4) 114
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Badanie Populacja SEAS (n=81)

A Populacja EAS (n=114)
(publikacja) Punkt koncowy

n (%) N n (%) N

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg BICR

ORR (CR+PR) 35 (43,2) 81 49 (43,0) 114

CR 3(3,7) 81 3(2,6) 114

CHRYSALIS PR 32 (39,5) 81 46 (40,4) 114
(EMA 2022) SD b/d 81 47 (41,2) 114
PD b/d 81 15 (13,2) 114

Niemozliwa do oceny/nieznana b/d 81 3(2,6) 114

7.1.2. Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie
Mediana TTR wg INV wyniosta 1,6 mies. (95% CI: 1,3; 9,7) w populacji EAS (n=114).
Whyniki dla populacji dodatkowej SEAS (n=81) sg zbiezne.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 27.
Czas do wystagpienia odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CHRYSALIS, data
odciecia 30.03.2021 r.

Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) N
Czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie wg INV [mies.]

CHRYSALIS
(EMA 2022, Dane od 1,511 (1,28; 9,72) 1,6 (1,3;9,7)
Whnioskodawcy_a)

7.1.3. Czas trwania odpowiedzi na leczenie

Mediana DOR wyniosta 12,5 mies. (95% CI: 6,54; 16,13) wg INV oraz 10,84 mies. (95% CI:
6,90; 14,98) wg BICR w populacji EAS (n=114).

Whyniki dla populacji dodatkowej SEAS (n=81) sg zbiezne.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.




& Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 107
NAAFTA raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 28.

Czas trwania odpowiedzi na leczenie na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia
30.03.2021 r.

Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)

SECEYIS Punkt koncowy

(publikacja) Mediana (95% Cl) N  Mediana (95% Cl) N

Czas trwania na leczenie wg INV [mies.]

Czas trwania na leczenie wg BICR [mies.]

CHRYSALIS

(EMA 2022) 11,0 (6,9; n/o) 10,84 (6,90; 14,98)

Rysunek 23.
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg INV na podstawie badania CHRYSALIS,
data odciecia 30.03.2021 r. (n=114)

DOR INV
Study=CHRYSALIS (AMIVANTAMAB), Datacut/Version= March 2021, Population=Pop 2 (n=114), Analysis Set= ALL,
Stratified by ALL, Endpoint= DOR INV, Treatment lines Included= ALL

it
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T T T T T T T
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Months since baseline / randomization

[ All: n=42 (events= 21, censored = 21), med= 12.45 [6.54, 16.13] |

Zrédto: Dane od Wnioskodawcy
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7.1.4. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na

leczenie trwajacej 2 6 mies.

W populaciji EAS (n=114) czestos¢ wystepowania DOR = 6 mies. wyniosta 64,3% wg INV oraz
55,1% wg BICR.

Tabele ponizej zawierajg szczegdtowe wyniki.

Tabela 29.

Czestos¢ wystepowania DOR 26. mies. na podstawie badania CHRYSALIS, data
odciecia 30.03.2021 r.

Badanie Populacja EAS (n=114)
(publikac] Punkt koncowy
publikacja) n (%)

DOR 26. mies. wg INV [mies.]

CHRYSALIS .
(EMA 2022) DOR 26. mies. 27 (64,3)

DOR 26. mies. wg BICR [mies.]

CHRYSALIS

(EMA 2022) DOR 26. mies. 27 (55,1)

7.2. Przezycie catkowite

7.2.1. Czas przezycia catkowitego

Mediana OS wyniosta 22,8 mies. (95% CI: 17,5; n/o) w populacji EAS oraz populacji SEAS.

Tabele ponizej zawierajg szczegbtowe wyniki.

Tabela 30.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia
30.03.2021 r.

Badanie Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)
blikaci Punkt koncowy
(publikacija) Mediana (95% Cl) N  Mediana (95% Cl) N

Czas przezycia catkowitego [mies.]

fém%\;é? 22,8 (17,5; n/o) 22,77 (17,48; n/o)
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Rysunek 24.

Czas przezycia catkowitego na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia

30.03.2021 r. (n=114)

Overall Survival

Study=CHRYSALIS (AMIVANTAMAB), DatacutVersion= March 2021, Population=Pop 2 (n=114), Analysis Set= ALL,

Stratified by ALL, Endpoint= Overall Survival, Treatment lines Included= ALL
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7.2.2. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia

calkowitego

Estymowane prawdopodobiehAstwo 3-, 12-m 24 i 30-miesiecznego OS wyniosto odpowiednio

95%, 73%,40% i 40%.

Tabele ponizej zawierajg szczegotowe wyniki.

Tabela 32.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego na podstawie badania

CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.

Populacja EAS (n=114)
Ryzyko (95% ClI) N

Badanie

(publikacja) Punkt koncowy

Estymowane prawdopodobienstwo OS [mies.]

Estymowane 3 mies. 0,95 (0,89; 0,98) 114

C(:EAIITXSZSIZ_§ prawdopodobienstwo 12 mies. 0,73 (0,63; 0,80) 114
PFS wg BICR )

24 mies. 0,40 (0,21; 0,58) 114
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Badanie ) Populacja EAS (n=114)
Punkt koncowy

(publikacja) Ryzyko (95% ClI)

30 mies. 0,40 (0,21; 0,58)

7.3.Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu

7.3.1. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

Mediana PFS wyniosta 6,9 mies. (95% CI: 5,6; 8,6) wg INV oraz 6,7 mies. (95% CI: 5,5; 9,7)
wg BICR w populacji EAS (n=114).

Wyniki dla dodatkowej populacji SEAS (n=81) wskazujg na diuzszg o ponad miesigc mediane
PFS wg INV oraz BICR.

Tabele ponizej zawierajg szczegbtowe wyniki.

Tabela 33.
Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu na podstawie badania

CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.
Badanie P . Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)
Y unkt koncowy — =
(publikacija) Mediana (95% Cl) N  Mediana (95% Cl) N

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg INV [mies.]

CHRYSALIS . .
(EMA 2022 53651123 092 5% 850

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg BICR [mies.]

fémszﬁééf 8,3 (5.5; 11,1) 6,74 (5,45; 9,66)




MA'_I—I—A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 112

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 26.
Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu wg INV na podstawie badania
CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r. (n=114)

Progression-Free Survival INV
Study=CHRYSALIS (AMIVANTAMAB), Datacut’Version= March 2021, Population=FPop 2 [n=114), Analysis Set= ALL,
fied by ALL, Endp Progr Free Survival INV, Treatment lines Included= ALL
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7.3.2. Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego

od progresji choroby lub zgonu

Estymowane prawdopodobienstwo 3-, 12- i 24-miesiecznego PFS wg INV wyniosto
odpowiednio 77%, 35% oraz 18%. Dla oceny PFS wg BICR szacowane prawdopodobienstwo
w 3., 12. i 24. mies. wyniosto kolejno 78%, 29% i 14%.

Tabele ponizej zawierajg szczegotowe wyniki.

Tabela 34.
Estymowane prawdopodobienstwo przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu
na podstawie badania CHRYSALIS, data odcigcia 30.03.2021 r.

Badanie : Populacja EAS (n=114)
T Punkt koncowy
(el e Ryzyko (95% Cl)

Estymowane prawdopodobienstwo PFS wg INV [mies.]
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EELERILE 5 Populacja EAS (n=114)
blikaci Punkt koncowy
(publikacja) Ryzyko (95% ClI) \

3 mies. 0,77 (0,68; 0,84)

CHRYSALIS Estymowane 12 mies. 0,35 (0,26, 0,44)
EMA 2022 prawdopodobienstwo 114

( ) PES wg INV 24 mies. 0,18 (0,09; 0,30)

27 mies. 0 (n/o; n/o)

Estymowane prawdopodobienstwo PFS wg BICR [mies.]

3 mies. 0,78 (0,69; 0,85)
CHRYSALIS Estymowane 12 mies. 0,29 (0,21; 0,39)
EMA 2022 prawdopodobienstwo 114
( ) PES wg BICR 24 mies. 0,14 (0,06; 0,26)
27 mies. 0 (n/o; n/o)

7.4.Czas do niepowodzenia terapii

Mediana czasu do niepowodzenia terapii osiggneta wartos¢ 8,08 mies. (95% Cl: 6,67; 10,64)
w populacji EAS (n=114).

Wyniki dla populacji dodatkowej (n=81) sg zbiezne.
Tabela ponizej zawiera szczegétowe wyniki.

Tabela 35.
Czas do niepowodzenia terapii na podstawie badania CHRYSALIS, data odcigcia
30.02.2021 r.

Populacja SEAS (n=81) Populacja EAS (n=114)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
Mediana (95% Cl) N Mediana (95% Cl) N

Czas do niepowodzenia terapii [mies.]

CHRYSALIS
(Dane od
Whnioskodawcy)

Czas do niepowodzenia

v 7,72 (5,62; 10,61) 8,08 (6,67; 10,64)
terapii
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8. Ocena Dbezpieczenstwa amiwantamabu na
podstawie badania CHRYSALIS

Analize bezpieczenstwa amiwantamabu przeprowadzono na podstawie badania
wieloosrodkowego, jednoramiennego, fazy | — CHRYSALIS®. Bezpieczenstwo oceniono
u chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym NDRP z insercjg w eksonie 20
w genie EGFR, u ktérych wystgpita progresja choroby w czasie lub po leczeniu chemioterapig

opartg na platynie.

W analizie uwzgledniono wyniki dla najdiuzszej dostepnej daty odciecia tj. 30.03.2021 r., dla

ktérej mediana czasu leczenia wyniosta 5,55 mies. (zakres: 0,03; 23,89), a mediana liczby
zastosowanych cykli 7 (zakres: 1; 27). Mediana okresu obserwacji wynosita 5,08 (zakres: 0,23;
29,27).

Ocene przeprowadzono dla nastepujacych punktéw korncowych:

e zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia (TEAE), w tym zwigzanych z
leczeniem;

e zdarzen niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania (AESI).

Szczegdbtowo wyniki przedstawiono w ponizszych podrozdziatach.

83 W dokumencie EMA 2022 okreslone jako badanie EDI1001
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8.1.Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistniatych w

trakcie leczenia

Profil bezpieczenstwa amiwantamabu (RP2D3**) w monoterapii w populacji NDRP z insercjg
w eksonie 20 w genie EGFR wczesniej leczonej chemioterapig okreslono jako zgodny
z profilem bezpieczenstwa uzyskanym w populacji catkowitej z badania CHRYSALIS tj.
populacji obejmujgcej rézne dawki amiwantamabu, status leczenia chemioterapig oraz

réznymi mutacjami.

W dokumencie EMA 2022 przedstawiono zbiorczg ocene zdarzen niepozgdanych zaistniatych
w trakcie leczenia (TEAE) z wyszczegolnieniem m.in. TEAE prowadzgcych do zgonu, redukgji
dawki, modyfikacji infuzji, przerwania podawania leku i TEAE wg ciezkosci i stopnia nasilenia.
Dodatkowo okreslono, ktére ze zdarzen oceniono jako zwigzane z leczeniem. Zdarzenie
niepozadane klasyfikowano jako zwigzane z leczeniem, jesli badacz ocenit je jako mozliwie,

prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie zwigzane z badang interwencja.

Zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano u 7,2% chorych, przy czym

wszystkie zostaty okreslone przez badacza jako niezwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) wystgpity u wszystkich
chorych, wtym u 98,0% chorych byty zwigzane z leczeniem. U 41,8% chorych TEAE okreslono

jako zdarzenie o 23. stopniu nasilenia.

Ciezkie TEAE raportowano u 28,8% chorych, a u 8,5% chorych zdarzenie to bylo zwigzane

Z leczeniem.

U czesci chorych TEAE prowadzito do réznych modyfikacji podawania leku/wlewu, w tym
u 14,4% chorych TEAE skutkowato redukcjg dawki, u 59,5% modyfikacjg infuzji, u 35,9%
czasowym przerwaniem podawania leku. Najczestszg przyczyng modyfikacji dawki byty
zdarzenia z grupy wysypka. Warto zauwazyc¢, ze zgodnie z protokotem badania wysypka o 2.

stopniu nasilenia zobowigzywata badacza do rozwazenia redukcji dawki.

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

34 Dawka zarejestrowana
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Tabela 36.
Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie
badania CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.

i AMW
Bad_anle_ Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
AEs 153 (100,0) 153
AEs zwigzane z leczeniem 150 (98,0) 153
AEs prowadzace do zgonu®® 11 (7,2) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu 0(0,0) 153
Ciezkie AEs 44 (28,8) 153
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 13 (8,5) 153
AEs prowadzace do statego przerwania leczenia3® 18 (11,8) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do statego 8(5.2) 153
przerwania leczenia '
AEs prowadzace do redukcji dawki 22 (14,4) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzqce do redukgiji 22 (14.4) 153
dawki
AEs prowadzace do modyfikacji infuzji” 91 (59,5) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do 90 (58,8) 153
CHRYSALIS modyfikacji infuzji :
(EMA 2022)
AEs prowadzgce do czasowego przerwania 55 (35,9) 153
podawania®® leku '
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do 32 153
; s (20.9)
czasowego przerwania podawania3® leku
AEs =3. stopnia nasilenia 64 (41,8) 153
AEs zwigzane z leczeniem 23. stopnia nasilenia 30 (19,6) 153
1. stopnia 4 (2,6) 153
2. stopnia 85 (55,6) 153
AEs w zaleznosci od .
stopnia nasilenia 3. stopnia 49 (32,0) 153
4. stopnia 4 (2,6) 153
5. stopnia 11 (7,2) 153
AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153
Ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 0(0,0) 153
Inne niz ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153

35 Wszystkie zdarzenia okreslone przez badacza jako niezwigzane z leczeniem

%6 Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byta progresja choroby

37 Modyfikacja infuzji obejmuje AE okreslone w eCRF jako prowadzgce do przerwania infuzji, redukcji
szybkosci infuzji, czasowego przerwania infuzji

38 wykluczone IRR, przerwanie trwajgcego wlewu lub czasowe przerwanie podawania amiwantamabu
(np. pominiecie wlewu)
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8.2.Zdarzenia niepozgdane zaistniatle w trakcie leczenia wg

klasyfikacji uktadéw i narzadow

Do najczesciej wystepujgcych kategorii zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
zaliczono zaburzenia skory i tkanki podskérnej (88,9% chorych), zaburzenia zotgdka i jelit
(74,5% chorych), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (69,9% chorych), urazy, zatrucia i
powikfania po zabiegach (66,7% chorych) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(62,7% chorych).

Do najczesciej raportowanych TEAE nalezaty: IRR (63,4% chorych), zanokcica (52,9%
chorych), wysypka (43,1% chorych), tradzikopodobne zapalenie skoéry (39,2%) oraz

hipoalbuminemia (39,2%).
Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 37.

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia wg klasyfikacji uktadéw i narzadéw

na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.

Badanie (publikacja)

Punkt koncowy

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

n (%)

CHRYSALIS Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogotem 107 (69,9)
(EMA 2022) Zanokcica 81 (52,9)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

CHRYSALIS Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogotem 36 (23,5)

(EMA 2022) Niedokrwisto$¢ 20 (13,1) 153
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Zaburzenia metabpllzmu i odzywiania 92 (60,1) 153
ogotem
CHRYSALIS Hipoalbuminemia 60 (39,2) 153
(EMA 2022)
Zmniejszone faknienie 27 (17,6) 153
Hipokaliemia 16 (10,5) 153
Zaburzenia psychiczne
CHRYSALIS Zaburzenia psychiczne ogotem 29 (19,0) 153
(EMA 2022) Bezsenno$é 16 (10,5) 153
Zaburzenia uktadu nerwowego
Zaburzenia ukladu nerwowego ogétem 50 (32,7) 153
CHRYSALIS

(EMA 2022) Zawroty gtowy 18 (11,8) 153
Bdl gtowy 11 (7,2) 153
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Badanie (publikacja)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

AMW
Punkt koncowy
n (%) N
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia
Zabu'rzer)ia ul_({a,d 9dc!ech_owegp, klatki 88 (57.5) 153
piersiowej i $rodpiersia ogdtem
Dusznosé 30 (19,6) 153
Kaszel 26 (17,0) 153
Zaburzenia zotadka i jelit
Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 114 (74,5) 153
Nudnosci 38 (24,8) 153
Zaparcia 36 (23,5) 153
Zapalenie jamy ustnej 34 (22,2) 153
Wymioty 21 (13,7) 153
Biegunka 21 (13,7) 153
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Zaburzenia skéry’i tkanki podskornej 136 (88,9) 153
ogotem
Wysypka 66 (43,1) 153
Tradzikopodobne zapalenie skory 60 (39,2) 153
Swiad 24 (15,7) 153
Sucha skoéra 21 (13,7) 153
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Zaburzenia mieéniovyo-s;kieletowe i tkanki 73 (47,7) 153
tacznej ogotem
Bol plecow 25 (16,3) 153
Bole migesniowe 18 (11,8) 153
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Zaburzenia ogélpe i st’any w miejscu 96 (62.7) 153
podania ogotem
Obrzek obwodowy 35 (22,9) 153
Zmeczenie 30 (19,6) 153
Gorgczka 26 (17,0) 153
Badania diagnostyczne
Nie([i)_rawid’rowoéci w bac’ianiach 63 (41,2) 153
iagnostycznych ogotem
Zwiekszenie aktywnpéci aminotransferazy 34 (22.2) 153
alaninowej
Zwiekszenie aktywnc_)é'ci amin'otransferazy 25 (16,3) 153
asparaginianowej
Zwiekszenie akty\{vnoéci f(_)sfatazy 16 (10,5) 153
zasadowej we krwi

Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy

Urazy, zatrucia i powikfania po zabiegach
CHRYSALIS ogotem 102 (66,7) 153

(EMA 2022)

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) 97 (63,4) 153

8.3.Zdarzenia niepozgdane szczegdélnego zainteresowania

wg klasyfikacji uktadow i narzadéw

W ramach analizy bezpieczenstwa oceniono réwniez zdarzenia niepozgdane szczegdlnego

zainteresowania o szczegolnym znaczeniu klinicznym:

e wysypka (termin zbiorczy wysypka) zwigzana ze stosowaniem inhibitorow EGFR;

¢ reakcje zwigzane z infuzjg (IRR), rozpoznany efekt leczenia przeciwciatami;

e obrzek obwodowy (termin zbiorczy obrzek obwodowy) zwigzany ze stosowaniem
inhibitoréw MET;

o choroba $rédmigzszowa ptuc (ILD) zwigzana ze stosowaniem inhibitorow EGFR.

Grupa zdarzen nalezgca do terminu zbiorczego wysypka i obrzek obwodowy wystgpita kolejno
u 86,0% i 19,3% chorych. Chorobe $rodmigzszowg ptuc i IRR raportowano odpowiednio
u 4,4% i 65,8% chorych.

Wiekszos¢ IRR byta fatwa to opanowania za pomocg lekéw stosowanych przed infuzjg i po

infuzji oraz poprzez modyfikacje infuzji.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 38.
Zdarzenia niepozadane szczegolnego zainteresowania (AESI) wg klasyfikacji uktadéw i
narzadow (SOC) na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.

Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

CHRYSALIS e .
(EMA 2022) Choroba $rédmigzszowa ptuc

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

CHRYSALIS
(EMA 2022) Wysypka 86,0%

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
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Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n

Zaburzenia ukltadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

CHRYSALIS
(EMA 2022)

CHRYSALIS
(EMA 2022)

Choroba srodmigzszowa ptuc 4,4% b/d

Obrzek obwodowy

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

CHRYSALIS Reakcje zwigzane z infuzjg 65,8% b/d

(EMA 2022)
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9. Ocena stosunku korzysci do ryzyka

9.1.1. Ocena na podstawie dokumentu EMA 2022

Ocene stosunku korzysci do zagrozen dla wnioskowanej interwencji przedstawiono

na podstawie danych z dokumentu EMA 2022.

W dokumencie EMA 2022 zwrdécono uwage, ze we wnioskowanej populacji po progresji
w czasie chemioterapii opartej na platynie dostepnych jest kilka alternatywnych opcji leczenia.
Ze wzgledu na pierwotng opornos¢ na obecnie zarejestrowane, celowane inhibitory TKI EGFR,
w rozwazanej populacji stosuje sie gtébwnie jednosktadnikowg chemioterapie
lub immunoterapie. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych
leczonych docetakselem zawiera sie w zakresie 10-15%, a u chorych leczonych inhibitorami
punktéw kontrolnych w monoterapii ok. 20%. Ze wzgledu na brak wrazliwosci na leczenie
obecnie zarejestrowanymi terapiami celowanymi, chorzy na NDRP z insercjg w eksonie 20
w genie EGFR osiggajg wyraznie krotszy czas przezycia w porownaniu z chorymi
posiadajgcymi inne mutacje aktywujgce w genie EGFR (16 mies. vs 25 mies., od momentu
rozpoczecia | linii leczenia, zgodnie z danymi RWE z bazy Flariton). We wnioskowanej

populacji istnieje duza, niezaspokojona potrzeba medyczna.

Przediozone dane $wiadczg, ze leczenie amiwantamabem prowadzi do ORR na poziomie ok.
35-40%, z dolnym przedziatem 95%CI| wynoszgcym 225% w analizach wielokrotnych. Jesli
akceptowalna jest wartos¢ nominalna, uzyskane wyniki wskazujg na istotng wielko$¢ efektu i
uzasadniajg wybor amiwantamabu jako alternatywny np. dla jednosktadnikowej chemioterapii.
Raportowana mediana DOR dla amiwantamabu wyniosta 12,5 mies., co $wiadczy o korzysci
klinicznej. Obiektywna odpowiedz na leczenie, a nawet mniejsze, ale klinicznie zauwazalne
zmniejszenie wielkosci guza, moze skutkowa¢ zmniejszeniem objawéw u chorych, co
czesciowo zalezy od lokalizacji zmiany. Ponadto leczenie amiwantamabem moze wptyng¢ na
opdznienie lub unikniecie powaznych skutkéw dalszego wzrostu guza (np. zmian w rdzeniu
kregowym spowodowanym przerzutami do kosci, ktére powodujg paraliz). Jednakze wptyw

ORR dla dtugoterminowe wyniki kliniczne nie jest znany.

Obserwowany profil bezpieczenstwa oceniono jako spdjny z profilem leczenia przeciwciatami
(w odniesieniu do IRR), inhibitorami EGFR i MET. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie
leczenia okreslono jako tatwe do opanowania za pomocag modyfikacji dawki, leczenia objawdw

lub w przypadku IRR w wyniku modyfikacji infuzji. W przypadku niewielu chorych zdarzenia te
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doprowadzity do zakonczenia leczenia. Nie odnotowano zadnego zgonu zwigzanego z
amiwantamabem.

Uwaza sie, ze wartos¢ wskaznika ORR wynoszgca w przyblizeniu lub 235% wraz z istotnym
DOR=12 mies., przewyzsza ryzyko w odniesieniu do zdarzen niepozadanych i wszelkich

pozostatych niepewnosci dotyczgcych profilu bezpieczehstwa.

Stosunek korzysci do ryzyka stosowania leku Rybrevant® oceniono jako pozytywny.
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10. Dodatkowa ocena bezpieczenstwa

Dodatkowa ocena bezpieczenstwa zostata wykonana na podstawie nastepujgcych

dokumentow:

e ChPL Rybrevant®,
e FDA 2021;
e dane ze strony internetowej ADRReports;

e dane ze strony internetowej WHO UMC.

10.1. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w ChPL

10.1.1. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Identyfikowalnos$é

W celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, nalezy

wyraznie odnotowaé w dokumentacji nazwe oraz numer serii podanego produktu leczniczego.

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

U chorych leczonych amiwantamabem czesto wystepujg reakcje zwigzane z infuzja.

Przed przystgpieniem do poczatkowej infuzji nalezy podawaé leki przeciwhistaminowe
i przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg. W przypadku kolejnych dawek, wymagane jest podawanie lekow
przeciwhistaminowych i przeciwgorgczkowych. Poczgtkowa infuzja powinna zosta¢ podana

w dawkach podzielonych w tygodniu 1.

Terapie chorych nalezy prowadzi¢ w warunkach z odpowiednim wsparciem medycznym do
leczenia reakcji zwigzanych z infuzjg. Infuzje nalezy przerywaé po zaobserwowaniu
pierwszego objawu reakcji zwigzanych z infuzjg, niezaleznie od ich ciezkosci, a nastepnie
poda¢ poinfuzyjne produkty lecznicze, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustgpieniu
objawdéw nalezy wznowi¢ infuzje z szybkoscig wynoszacg 50% poprzedniej. W przypadku
nawracajgcych reakcji zwigzanych z infuzjg stopnia 3. lub stopnia 4., nalezy na state przerwaé

podawanie produktu leczniczego Rybrevant®.
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Choroba $rodmigzszowa ptuc

U pacjentéw leczonych amiwantamabem zgtaszano chorobe srédmigzszowg ptuc (ILD) lub

zdarzenia niepozgdane podobne do ILD (np. zapalenie ptuc).

Nalezy kontrolowa¢ czy u chorych wystepujg objawy wskazujgce na ILD lub zapalenie ptuc
(np. dusznos$¢, kaszel, gorgczka). W razie wystgpienia objawow, nalezy przerwaé leczenie
produktem leczniczym Rybrevant® do czasu ich zbadania. Nalezy oceni¢ podejrzenie ILD
i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt

Rybrevant® u chorych z potwierdzong ILD.

Zaburzenia skory i paznokci

U chorych leczonych amiwantamabem wystgpity takie objawy, jak wysypka (w tym
trgdzikopodobne zapalenie skory), swigd i sucha skoéra. Nalezy poinstruowaé chorych, aby
w trakcie leczenia produktem Rybrevant® oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu ograniczyli
ekspozycie na stohce. Zalecana jest odziez ochronna i stosowanie kremow
przeciwstonecznych o szerokim spektrum UVA/UVB. Do suchych obszaréw skéry zalecany
jest bezalkoholowy emolient w kremie. W przypadku wystgpienia reakcji skérnych nalezy
podawacé kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki miejscowe i (lub) doustne. W przypadku
wystgpienia dziatan stopnia 3. lub Zle tolerowanych dziatah stopnia 2., nalezy réwniez
podawac ogolnoustrojowe antybiotyki i doustne steroidy. Chorych, u ktérych wystagpita ciezka
wysypka o nietypowym wyglgdzie lub rozmieszczeniu, a takze w przypadku braku poprawy
w ciggu 2 tygodni, nalezy skierowac niezwtocznie do dermatologa. W zaleznosci od nasilenia
objawdw, nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rybrevant® albo tymczasowo lub na state

przerwac jego podawanie.

Zgtaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy naskérka (TEN).W przypadku

potwierdzenia wystgpienia TEN nalezy przerwac leczenie tym produktem leczniczym.

Zaburzenia oka

U chorych leczonych amiwantamabem wystagpity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogowki.
chorych, u ktérych wystgpity nasilajgce sie objawy zaburzen dotyczgcych oczu, nalezy
niezwtocznie skierowa¢ do okulisty; powinni oni tez przerwaé stosowanie soczewek
kontaktowych az do oceny objawdw. Informacje dotyczgce modyfikacji dawki w razie

wystgpienia zaburzeh oka stopnia 3. lub 4.
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Zawartos¢ sodu

Produkt leczniczy Rybrevant® zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, to znaczy ze
produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Produkt leczniczy Rybrevant® moze by¢ rozcienczony
w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Nalezy to wzig¢ pod uwage w przypadku

chorych kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w diecie.

Whptyw na ptodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode antykoncepcji w trakcie

leczenia amiwantamabem oraz przez 3 miesigce po jego zakonczeniu.

Cigza

Brak danych okreslajgcych ryzyko stosowania amiwantamabu w czasie cigzy u ludzi. Nie
przeprowadzono badan dotyczgcych wptywu na reprodukcje zwierzat, aby uzyskac¢ informacje
na temat zagrozen zwigzanych z przyjmowaniem leku. Podawanie ciezarnym zwierzetom
czgsteczek inhibitorow EGFR oraz MET skutkowato zwiekszong czestoscig wystepowania
upos$ledzenia rozwoju zarodkowo-ptodowego, $miertelnosci zarodkdéw i utraty cigzy. Z tego
wzgledu, na podstawie mechanizmu dziatania oraz obserwacji modeli zwierzecych mozna
stwierdzi¢, ze amiwantamab moze powodowac uszkodzenie ptodu w przypadku podawania
go kobietom w cigzy. Nie nalezy podawa¢ amiwantamabu w czasie cigzy, o ile korzysci
z leczenia nie zostang uznane za przewyzszajgce ewentualne ryzyko dla ptodu. Jezeli chora
zajdzie w cigze w trakcie przyjmowania tego produktu leczniczego, nalezy jg poinformowac

0 ewentualnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy amiwantamab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG
przenikajg do mleka matki w ciggu pierwszych kilku dni po urodzeniu, a wkrotce potem ich
stezenie zmniejsza sie do matego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla dziecka karmionego
piersig w tym krétkim okresie tuz po urodzeniu, chociaz IgG prawdopodobnie ulegaja
rozktadowi w przewodzie pokarmowym dziecka karmionego piersig i nie sg wchfaniane.
Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig, czy tez przerwaé/wstrzymac leczenie
amiwantamabem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci

Z leczenia dla kobiety.
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Plodnos$é

Brak danych dotyczacych wptywu amiwantamabu na ptodnos¢ u ludzi. Wptyw na ptodnosé

samcow i samic nie byt oceniany w badaniach na zwierzetach.

Whptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Rybrevant® moze mie¢ umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn. Jezeli u chorych wystgpig objawy zwigzane z leczeniem, w tym
zdarzenia niepozgdane zwigzane ze wzrokiem, majgce wpltyw na ich zdolnos¢ do koncentraciji
i reagowania, zaleca sie, aby osoby te nie prowadzity pojazdéw ani nie obstugiwaty maszyn,

dopdki te dziatania nie ustgpia.
10.1.1.1. Czestos¢ wystepowania zdarzen/dziatan niepozadanych

Najczesciej wystepujacymi zdarzeniami niepozgdanymi kazdego stopnia byty: wysypka (76%),
reakcje zwigzane z infuzjg (67%), toksyczne dziatanie na paznokcie (47%), hipoalbuminemia
(31%), obrzek (26%), zmeczenie (26%), zapalenie jamy ustnej (24%), nudnosci (23%)
i zaparcia (23%). Ciezkie zdarzenia niepozadane to: ILD (1,3%), IRR (1,1%) oraz wysypka
(1,1%). U trzech procent chorych przerwano podawanie produktu leczniczego Rybrevant® ze
wzgledu na zdarzenia niepozgdane. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi,
prowadzacymi do przerwania leczenia, byly: IRR (1,1%), ILD (0,5%) oraz toksyczne dziatanie

na paznokcie (0,5%).

Dane odzwierciedlajg ekspozycje na amiwantamab u 380 chorych z lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny. Pacjenci otrzymywali amiwantamab w dawce 1 050 mg
(u pacjentéw o masie <80 kg) lub 1 400 mg (u pacjentéw o masie =80 kg). Mediana ekspozyciji

na amiwantamab wynosita 4,1 miesigca (zakres: od 0,0 do 39,7 miesiecy).

W tabeli ponizej przedstawiono bardzo czeste (* 1/10), czeste (* 1/100 do < 1/10), niezbyt
czeste (*1/1 000 do <1/100) oraz rzadkie (*1/10 000 do <1/1 000) zdarzenia niepozadane

wystepujgce u chorych leczonych produktem leczniczym Rybrevant® (amiwantamab).

Tabela 39.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u chorych leczonych amiwantamabem
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Zaburzenia metabolizmu
i odzywiania

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia watroby i drég
zo6tciowych

Zaburzenia uktad oddechowego,

klatki piersiowej i Srodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tgcznej

Zaburzenia ogolne i stany

Amiwantamab
Dziatania niepozgdane

Hipoalbuminemia?,
hipokalcemia

zmniejszony  apetyt,

Czestos¢ wystepowania

bardzo czesto

zawroty gtowy®

bardzo czesto

zaburzenia widzenia®, wzrost rzesd, inne
zburzenia oka®

Czesto

zapaler)le .rogowkl, zapalenie  btony niezbyt czesto
naczyniowej

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, | bardzo czesto
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej we krwi

choroba $rodmigzszowa ptucf Czesto

biegunka, zapalenie jamy ustnej?, nudnosci,
zaparcia, wymioty

bardzo czesto

bél brzucha®

Czesto

Wysypkal,  toksyczne  dziatanie  na

paznokciel, sucha skérak

bardzo czesto

toksyczna rozptywna martwica naskérka

niezbyt czesto

bole migsniowe

bardzo czesto

Obrzek!, zmeczenie™

bardzo czesto

w miejscu podania

Urazy, zatrucia i powiktania po

zabiegach reakcja zwigzana z infuzjg

bardzo czesto

a Hipoalbuminemia: zmniejszone stezenie albumin we krwi, hipoalbuminemia

b Zawroty gtowy: zawroty glowy, zawroty gtowy wysitkowe, zawroty glowy pochodzenia btednikowego
¢ Zaburzenia widzenia: niewyrazne widzenie, zmniejszona ostros¢ wzroku, zaburzenia widzenia

d Wzrost rzes: wzrost rzes, trichomegalia

¢ Inne zaburzenia oka: zapalenie brzegdéw powiek, przekrwienie spojéwek, podraznienie rogéwki, zespot
suchego oka, zapalenie blaszki nadtwardowkowej, zaburzenie oka, $wigd oka, nieinfekcyjne zapalenie
spojowek, przekrwienie oka

f Choroba $rédmigzszowa ptuc: choroba $rédmigzszowa ptuc, zapalenie ptuc

9 Zapalenie jamy ustnej: owrzodzenie aftowe, zapalenie warg, zapalenie jezyka, owrzodzenie warg,
owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie bton Sluzowych, zapalenie jamy ustnej

h Bél brzucha: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, bdl w podbrzuszu, bdl w
nadbrzuszu, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu, bol zotadka i jelit

I Wysypka: tradzik, zapalenie skéry, tradzikopodobne zapalenie skoéry, rumien, rumien wielopostaciowy,
zapalenie mieszkow wiosowych, liszajec, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka w
okolicy krocza, okotoustne zapalenie skory, krostki, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamista,
wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka ze $wigdem, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa, zluszczanie skoéry, zmiany skérne

I Toksyczne dziatania na paznokcie: wrastajgcy paznokie¢, zakazenie tozyska paznokcia, pekanie
obrgbka naskérkowego paznokci, zaburzenia paznokcia, zgrubienie paznokci, tamliwos¢ paznokci,
onycholiza, zanokcica

k'Sucha skora: sucha skéra, egzema, wyprysk asteatotyczny, pekanie skéry, kserodermia
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I Obrzek: obrzek oka, obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek miejscowy, obrzek,
obrzek obwodowy, obrzek okotooczodotowy, opuchlizna okotooczodotowa, opuchlizna obwodowa,
opuchlizna twarzy

m Zmeczenie: astenia, zmeczenie

10.1.1.2. Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg (IRR)

Reakcje zwigzane z infuzjg wystgpity u 67% chorych leczonych amiwantamabem.
Dziewiec¢dziesigt osiem procent IRR byto stopnia 1.—2. Dziewieédziesigt dziewie¢ procent tych
reakcji wystagpito przy pierwszej infuzji, z mediang czasu do wystgpienia wynoszgcg 60 minut,
a wiekszos$¢ z nich wystgpita w ciggu 2 godzin od rozpoczecia infuzji. Najczestsze oznaki
i objawy obejmowaly dreszcze, dusznos¢, nudnosci, zaczerwienienie, uczucie dyskomfortu

w klatce piersiowej i wymioty.

Choroba srédmigzszowa ptuc (ILD)

Podczas stosowania amiwantamabu lub innych inhibitoréw EGFR zgtaszano wystepowanie
srodmigzszowej choroby ptuc (ILD) oraz dziatan niepozgdanych, podobnych do tych w jej

przebiegu.

ILD lub zapalenie ptuc zgtoszono u 2,6% chorych. Chorzy z ILD w wywiadzie, polekowg ILD,
popromiennym zapaleniem ptuc, wymagajgcym leczenia steroidowego lub z jakimikolwiek

dowodami wskazujgcymi na aktywng ILD, zostali wykluczeni z badania klinicznego.

Zaburzenia skory i paznokci

U 76% chorych leczonych amiwantamabem wystgpita wysypka (w tym tradzikopodobne
zapalenie skory), swigd i sucha skoéra. Wiekszos¢ przypadkéw byto stopnia 1. lub 2.,
z wystgpieniem wysypki stopnia 3. u 3% chorych. Wysypka prowadzgca do zaprzestania
podawania amiwantamabu wystgpita u 0,3% chorych. Wysypka zazwyczaj wystepowata
w trakcie pierwszych 4 tygodni terapii, z mediang czasu do wystgpienia wynoszacg 14 dni.
U chorych leczonych amiwantamabem wystgpita zanokcica. Wiekszos$¢ zdarzen byto stopnia

1. lub 2., z wystgpieniem zanokcicy stopnia 3. u 1,8% chorych.

Zaburzenia oka
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U 9% chorych leczonych amiwantamabem wystgpity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki
(0,5%). Inne zgtoszone zdarzenia niepozadane to: wzrost rzes, zaburzenia widzenia oraz inne

zaburzenia oka. Wszystkie zdarzenia byty stopnia 1.-2..
Inne szczegdlne grupy pacjentéow

Osoby w podesziym wieku

Istniejg ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania amiwantamabu u chorych w wieku
75 lat lub starszych. Zasadniczo nie obserwowano roznic w zakresie bezpieczenstwa

stosowania miedzy chorymi w wieku =65 lat i chorymi w wieku <65 lat.

Immunogennos$é

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek terapeutycznych, istnieje ryzyko

immunogennosci.

W badaniu klinicznym chorych z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP,
leczonych amiwantamabem, u 3 (0,9%) sposréd 347 chorych poddawanych ocenie, test na
obecnosc¢ przeciwciat przeciw amiwantamabowi dat wynik dodatni. Nie byto zadnych dowodow
wskazujgcych na zmiane farmakokinetyki, skutecznosci czy profilu bezpieczehstwa ze

wzgledu na obecnos¢ przeciwciat przeciw amiwantamabowi.

10.1.2. Ocena bezpieczenstwa przedstawiona w dokumentach
FDA

W dokumencie FDA wydanym w 2021 roku w rozdziale ,Ostrzezenia i $rodki ostroznosci”
przedstawiono reakcje jakie mogg wystgpi¢ po podaniu produktu leczniczego Rybrevant®.
Mogg to by¢ reakcje zwigzane z infuzjg (IRR); objawy IRR obejmujg dusznos$é, uderzenia
gorgca, gorgczke, dreszcze, nudnosci, dyskomfort w klatce piersiowej, niedocisnienie
i wymioty. W oparciu o populacje bezpieczenstwa IRR wystapity u 66% chorych leczonych
produktem leczniczym Rybrevant®. Wsréd chorych otrzymujgcych leczenie w 1. tygodniu, 65%
doswiadczyto IRR, podczas gdy czestos¢ IRR wynosita 3,4% podczas infuzji w 2. dniu, 0,4%
podczas infuzji w 2. tygodniu i tgcznie 1,1% podczas kolejnych infuzji. Sposréd zgtoszonych
IRR 97% byto stopnia 1-2, 2,2% stopnia 3, a 0,4% stopnia 4. Mediana czasu do ich wystgpienia
wynosita 1 godzine (zakres od 0,1 do 18 godzin) po rozpoczeciu wlewu. Czestos¢ modyfikacji
infuzji z powodu IRR wynosita 62%, a 1,3% chorych ostatecznie odstawito produkt leczniczy

Rybrevant® z powodu IRR. Chorych przyjmujgcych produkt leczniczy Rybrevant® nalezy
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premedykowac zgodnie z zaleceniami, lekami przeciwhistaminowymi, przeciwgorgczkowymi
i glikokortykosteroidami. Produkt leczniczy Rybrevant® nalezy podawac przez linie obwodowg
w 1. i 2. tygodniu. Podczas infuzji produktu leczniczego Rybrevant® nalezy monitorowaé
chorych pod katem wszelkich objawdéw przedmiotowych i podmiotowych reakcji na wlew
w warunkach, w ktorych dostepne sg leki i sprzet do resuscytacji krgzeniowo-oddechowe.
Przerwa¢ infuzje w przypadku podejrzenia IRR. Zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub na state

odstawi¢ produkt leczniczy Rybrevant® w zaleznosci od nasilenia.

Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

Produkt leczniczy Rybrevant® moze powodowac $rodmigzszowg chorobe ptuc (ILD)/zapalenie
ptuc. W oparciu o populacje bezpieczenstwa, ILD/zapalenie ptuc wystgpito u 3,3% chorych
leczonych produktem leczniczym Rybrevant®, przy czym u 0,7% chorych wystgpito
ILD/zapalenie ptuc stopnia 3. Trzech chorych (1%) przerwato leczenie produktem leczniczym

Rybrevant® z powodu ILD/zapalenia ptuc.

Nalezy monitorowac¢ chorych pod katem nowych lub nasilajgcych sie objawdw wskazujgcych
na ILD/zapalenie ptuc (np. dusznosé, kaszel, gorgczka). Nalezy natychmiast wstrzymaé
stosowanie produktu leczniczego Rybrevant® u chorych z podejrzeniem ILD/zapalenia ptuc

i odstawi¢ go na state w przypadku ich potwierdzenia.

Dermatologiczne zdarzenia niepozadane

Produkt leczniczy Rybrevant® moze powodowaé¢ wysypke (w tym trgdzikopodobne zapalenie
skory), swigd i suchos¢ skory. Na podstawie populacji bezpieczenstwa, wysypka wystgpita
u 74% chorych leczonych produktem leczniczym Rybrevant®, w tym wysypka stopnia 3.
u 3,3% chorych. Mediana czasu do wystgpienia wysypki wyniosta 14 dni (zakres: od 1 do 276
dni). Wysypka prowadzgca do zmniejszenia dawki wystgpita u 5% chorych, a produkt leczniczy
Rybrevant® zostat catkowicie odstawiony z powodu wysypki u 0,7% chorych. Toksyczna
martwica rozptywna naskorka (TEN) wystgpita u jednego chorego (0,3%) leczonego

produktem Rybrevant®.

Chorzy powinni zosta¢ poinstruowani, aby ograniczaé¢ ekspozycje na storice podczas terapii
i przez 2 miesigce po leczeniu produktem leczniczym. Chorzy powinni nosi¢ odziez ochronng
i stosowac filtry przeciwstoneczne UVA/UVB o szerokim spektrum dziatania. Do skoéry suchej

polecany jest bezalkoholowy krem zmigkczajgcy.
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Jesli wystgpig reakcje skoérne, nalezy rozpoczaé miejscowe stosowanie kortykosteroidéw oraz
miejscowych i/lub doustnych antybiotykéw. W przypadku reakcji stopnia 3. nalezy dodaé
doustnie sterydy i rozwazy¢ konsultacje dermatologiczng. Zaleca sie chorym z ciezka
wysypka, nietypowym wygladem lub rozmieszczeniem lub brakiem poprawy w ciggu 2 tygodni
niezwtoczng wizyte u dermatologa. Wstrzyma¢, zmniejszy¢ dawke lub na state odstawic

produkt leczniczy Rybrevant® w zaleznos$ci od nasilenia objawow.

Toksycznos$¢ oczna

Produkt leczniczy Rybrevant® moze powodowac toksyczno$¢ oczng, w tym zapalenie rogowki,
objawy suchego oka, zaczerwienienie spojéwek, niewyrazne widzenie, zaburzenia widzenia,
swedzenie oczu i zapalenie btony naczyniowej oka. Na podstawie populacji bezpieczenstwa,
zapalenie rogowki wystgpito u 0,7%, a zapalenie btony naczyniowej oka u 0,3% chorych
leczonych produktem leczniczym Rybrevant®. Wszystkie zdarzenia byly stopnia 1-2. Nalezy
niezwtocznie kierowac chorych z objawami ocznymi do okulisty oraz wstrzymac, zmniejszy¢
dawke lub catkowicie odstawi¢ produkt leczniczy Rybrevant® w zaleznosci od nasilenia

objawow.

Toksycznosé zarodkowo-ptodowa

W oparciu o mechanizm dziatania i wyniki badan na modelach zwierzecych, produkt leczniczy
Rybrevant® moze powodowaé¢ uszkodzenie ptodu po podaniu kobiecie w cigzy. Podawanie
innych czgsteczek inhibitora EGFR ciezarnym zwierzetom spowodowato zwiekszong czestos¢
wystepowania uposledzenia rozwoju zarodkowo-ptodowego, Smiertelnosci zarodkow i aborcji.
Nalezy doradzi¢ kobietom w wieku rozrodczym stosowanie skutecznej antykoncepciji w trakcie
leczenia i przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Rybrevant® oraz

poinformowac je o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Tabela 40.

Reakcje niepozadane wystepujace 2 10% chorych na NDRP z mutacjami insercyjnymi
w eksonie 20, u ktérych doszto do progresji choroby podczas lub po chemioterapii
opartej na platynie i otrzymywali produkt leczniczy Rybrevant® w badaniu CHRYSALIS

Rybrevant® (N=129)

Reakcje niepozadane : . :
Wszystkich stopni (%) Stopnia 3-4 (%)

Wysypka? 84 3,9
Swiad 18 0

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Suchos¢ skory 14 0

Reakcja zwigzana z
infuzja

64 31
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Reakcje niepozadane

Rybrevant® (N=129)

Wszystkich stopni (%)

Stopnia 3-4 (%)

Zmeczenie® 33 2,3
Zaburzenia ogélne i
reakcje w miejscu Obrzek® 27 0,8
podania
Goraczka 13 0
Zakazenia i zarazenia Sanskeice 50 31
pasozytnicze Zapalenie ptuc? 10 0,8
Zaburzenia uktadu
miesniowo- Bol miesniowo- 47 0
szkieletowego i tkanki szkieletowy®
tacznej
Zaburzenia uktadu Dusznosé' 37 2,3
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia Kaszel9 25 0
Mdtosci 36 0
Zapalenie jamy ustnej” 26 0,8
Zaburzenia zotadka i AR 23 0
jelit Wymioty 22 0
Biegunka 16 3,1
Bol brzucha 11 0,8
Zaburzenia naczyniowe Krwotoki 19 0
Zaburzenia
metabolizmu Zmniejszenie apetytu 15 0
i odzywiania
Neuropatia obwodowak 13 0
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy 12 08
nerwowego
Bél glowy!' 10 0,8

a Wysypka: trgdzik, zapalenie skoéry, tradzikopodobne zapalenie skéry, wyprysk, wyprysk skostniaty,
zespot erytrodyzestezji dtoniowo-podeszwowej, wysypka krocza, wysypka, wysypka rumieniowa,
wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka pecherzykowa, ztuszczanie skory,
toksyczne naskoérkowanie

b Zmeczenie: astenia, zmeczenie

¢ Obrzek: obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek uogdlniony, obrzek warg, obrzek, obrzek obwodowy,
obrzek okotooczodotowy

d Zapalenie ptuc: atypowe zapalenie ptuc, zakazenie dolnych drég oddechowych, zapalenie ptuc,
zachtystowe zapalenie ptuc i posocznica ptucna

¢ Bél miedniowo-szkieletowy: bdl stawdw, zapalenie stawdw, bdl plecow, bdl kosci, bol migsniowo-
szkieletowy w klatce piersiowej, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bél miesniowo-szkieletowy, bdl
miesni, bél szyi, bdl niesercowy w klatce piersiowej, bél konczyn, bél kregostupa

fDusznos$¢: dusznosé, dusznosé wysitkowa

9 Kaszel: kaszel, kaszel z odkrztuszaniem, zespot kaszlu gérnych drég oddechowych

h Zapalenie jamy ustnej: wrzdd aftowy, zapalenie warg, zapalenie jezyka, owrzodzenie jamy ustnej,
zapalenie bton $luzowych, zapalenie gardta, zapalenie jamy ustnej
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i Bl brzucha: dyskomfort w jamie brzusznej, bél brzucha, bdl w podbrzuszu, bdl w nadbrzuszu i
dyskomfort w nadbrzuszu

I Krwotok: krwawienie z nosa, krwawienie z dzigset, krwiomocz, krwioplucie, krwotok, krwotok z jamy
ustnej, krwotok z bton sluzowych

k' Neuropatia obwodowa: niedoczulica, nerwobdle, parestezje, obwodowa neuropatia czuciowa
I Bol gtowy: bdl gtowy, migrena

Wplyw na cigze i laktacje

Ciaza i zapobieganie cigzy

W oparciu o mechanizm dziatania i wyniki badan na modelach zwierzecych, produkt leczniczy
Rybrevant® moze powodowaé uszkodzenie ptodu po podaniu kobiecie w cigzy. Brak
dostepnych danych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rybrevant® u kobiet
w cigzy ani danych dotyczacych zwierzgt w celu oceny ryzyka stosowania produktu
leczniczego Rybrevant® w czasie cigzy. Zaktdcenie lub zmniejszenie EGFR w modelach
zwierzecych spowodowato uposledzenie rozwoju zarodka i ptodu, w tym wptyw na rozwdj
tozyska, ptuc, serca, skory i ukladu nerwowego. Brak sygnalizacji EGFR lub MET skutkowato
Smiertelno$cig zarodkéw, wadami rozwojowymi i Smiercig pourodzeniowg u zwierzat. Kobiety

W cigzy muszg zostac¢ poinformowane o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

W ogdlnej populacji Stanéw Zjednoczonych szacowane podstawowe ryzyko powaznych wad
wrodzonych i poronienia w klinicznie rozpoznanych cigzach wynosi odpowiednio 2% do 4%
i 15% do 20%.

Dane dla zwierzat

Nie przeprowadzono badan na zwierzetach w celu oceny wptywu amivantamabu-vmjw na
reprodukcje i rozwdj ptodu; jednak w oparciu o mechanizm dziatania produktu leczniczego
Rybrevant®, moze powodowac uszkodzenie ptodu lub wady rozwojowe. U myszy EGFR ma
kluczowe znaczenie w procesach rozrodczych i rozwojowych, w tym implantacji blastocysty,
rozwoju tozyska oraz przezyciu i rozwoju zarodka i ptodu/po urodzeniu. Zmniejszenie lub
wyeliminowanie sygnalizacji EGFR zarodkowo-ptodowej lub matczynej moze zapobiegac
implantacji, powodowac utrate zarodka i ptodu na réznych etapach cigzy (poprzez wptyw na
rozwoj tozyska) oraz moze powodowaC wady rozwojowe i wczesng smierC¢ ptodéw,
ktore przezyty. Niekorzystne wyniki rozwojowe zaobserwowano w wielu narzgdach
u zarodkéw/noworodkéw myszy z zaburzong sygnalizacja EGFR. Podobnie, usunigcie MET
lub jego liganda HGF byto $miertelne dla embrionu z powodu powaznych wad rozwoju tozyska,

a ptody wykazywaty defekty w rozwoju miesni w wielu narzgdach. Wiadomo, ze ludzka IgG1
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przechodzi przez tozysko, dlatego amivantamab-vmjw moze zostaé przeniesiony z matki na

rozwijajgcy sie ptod.

Laktacja

Nie ma danych dotyczgcych obecnosci amivantamabu-vmjw w mleku kobiecym, jego wplywu
na produkcje mleka ani na dziecko karmione piersig. Ze wzgledu na mozliwos¢ wystgpienia
powaznych zdarzen niepozgdanych produktem leczniczym Rybrevant® u niemowlat
karmionych piersig nalezy odradzi¢ kobietom karmienie piersig podczas leczenia produktem

leczniczym Rybrevant® oraz przez 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki.

Kobiety i mezczyzni w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Rybrevant® podawany kobiecie w cigzy moze powodowaé uszkodzenie
ptodu. Przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Rybrevant® nalezy zweryfikowa¢
stan cigzy kobiet w wieku rozrodczym. Zaleca sie doradzanie kobietom w wieku rozrodczym
stosowanie skutecznej antykoncepcji w trakcie leczenia i w okresie 3 miesiecy po przyjeciu

ostatniej dawki preparatu Rybrevant®.
Stosowanie u dzieci i os6b starszych

Zastosowanie pediatryczne

Nie ustalono bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Rybrevant® u dzieci

i miodziezy.

Zastosowanie geriatryczne

Sposréd 129 chorych leczonych produktem leczniczym Rybrevant® 41% miato 65 lat lub
wiecej, a 9% miato 75 lat lub wiecej. Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic

w bezpieczenstwie lub skutecznosci miedzy chorymi w wieku 265 lat a mtodszymi chorymi.

10.1.3. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
ADRReports

Na stronie internetowej Europejskiej bazy danych zgfoszerni o podejrzewanych dziataniach
niepozgdanych lekéw odnaleziono dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego Rybrevant® w analizowanej populacji chorych. Informacje zamieszczone na tej

stronie internetowej nie stanowiag potwierdzenia potencjalnego zwigzku pomiedzy lekiem,
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a obserwowanym zdarzeniem, w zwigzku z tym, zgodnie z przyjetym zatozeniem, dalej

nazywane beda zdarzeniami niepozadanymi.

W bazie ADRReports odnotowano liczby przypadkéw zdarzen niepozadanych wskazane

w ponizszej tabeli. Dane te zbierano do 19.03.2022 r.

Tabela 41.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych
produktem leczniczym Rybrevant®.

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow

o

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Sréodpiersia

Zaburzenia zotadka i jelit

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Cigza, potdg i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

o|o|o(N|dMfOO®W|O|jO|O|O|P|OI|lOJlON|OW|W[(IMVN|O|O|Pd|O|RP|O|lW|O|W

Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue)

N
(&)1

Ogoétem
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Najczesciej wystepujgcymi przypadkami byly zdarzenia z kategorii zaburzen ogélnych i stanow

W miejscu podania oraz urazéw, zatruc i powiktan po zabiegach.

10.1.4. Ocena bezpieczenstwa na podstawie zgloszen z bazy
WHO UMC

Tabela 42.
Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych

Rybrevant®

Kategoria zaburzen Liczba przypadkow
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 13
Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy) 2
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 2
Zaburzenia uktadu immunologicznego 4
Zaburzenia endokrynologiczne 0
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania 6
Zaburzenia psychiczne 0
Zaburzenia uktadu nerwowego 5
Zaburzenia w obrebie oka 0
Zaburzenia ucha i blednika 0
Zaburzenia serca 2
Zaburzenia naczyniowe 11
Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia 17
Zaburzenia zotadka i jelit 9
Zaburzenia watroby i drog zotciowych 0
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej 29
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4
Zaburzenia nerek i drog moczowych 1
Cigza, potdg i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania 29
Badania diagnostyczne 9
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 33
Uwarunkowania spoteczne 0
Procedury medyczne i chirurgiczne 0
Zgtoszenia zwigzane z wadliwoscig produktu (ang. product issue) 1

Ogoétem 177
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11. Ograniczenia

Biorgc pod uwage wszystkie posiadane informacje, autorzy wskazujg nastepujgce

ograniczenia analizy:

e Brak badan klinicznych z grupg kontrolng dla amiwantamabu — w analizie
wykorzystano dowody z jednoramiennego badania eksperymentalnego CHRYSALIS.

¢ Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla amiwantamabu stosowanego w populacji
docelowej, przez co niemozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenstwa
wnioskowanej interwencji. Nalezy przy tym pokresli¢, iz amiwantamab jest terapig
zarejestrowang stosunkowo niedawno.

o Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa przedstawione dla amiwantamabu pochodzg
Z badania trwajgcego.

e Dla ocenianegj interwencji dostepne sg wylacznie wyniki badania jednoramiennego,
dlatego nie byto mozliwe jej bezposrednie porownanie z komparatorami. W ramach
przegladu systematycznego literatury, zidentyfikowano liczne badania kliniczne dla
lekow, zdefiniowanych jako komparatory. Cechowaty sie one jednak znaczng
heterogenicznoscia w szczegdlnosci w zakresie populacji, uniemozliwiajgcg
wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego. W zwigzku z tym w celu wykonania
wysokiej jakosci poréwnania z komparatorami, wykorzystano dane europejskich
i amerykanskich baz danych, pozwalajgce na dostep do indywidualnych danych
pacjentow, a tym samym dopasowanie charakterystyki populacji, do tej w ktérej bedzie
w praktyce klinicznej stosowany amiwantamab. Nie jest to podejscie standardowe,
jednak uwzgledniajgc niskg czestosé wystepowania insercji w eksonie 20 w populacji
i brak spojnosci w zakresie praktyki klinicznej w tym wskazaniu, wydaje sie by¢ ono
jedynym stusznym i dajgcym podstawy do wiarygodnego poréwnania interwencji
i komparatoréw. Co wigcej, wiarygodnos¢ wewnetrzng analizy oceniono jako wysoka.
Oceny dokonano na podstawie poprawnosci przeprowadzonego poréwnania
(odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone
wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci
wewnetrznej wnioskéw w zakresie poszczegolnych punktow koncowych.

¢ Nie dla wszystkich zrodet danych mozliwe byto wykonanie dopasowania dla wszystkich
kluczowych zmiennych prognostycznych na poczatku badania. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze wyniki porownanh dla wszystkich danych RWE byty spdjne, co swiadczy

0 wiarygodnosci przeprowadzonej analizy.
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W raporcie analize podstawg stanowi zbiorczy komparator (PC), ktéry obejmowat
immunoterapie (IO), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie
niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo). Dodatkowo w analizie przedstawiono wynikami
poréwnania z indywidualng klasg lekow. Poréwnanie ze zbiorczym komparatorem (PC)
opiera sie na najwiekszej liczebnosci préby, co zapewnia wiarygodne poréwnanie.
Tymczasem porownanie z klasami lekow pozwala na uzyskanie wyzszego stopnia
szczegotowosci wynikdw. Biorge pod uwage rzadkosé wystepowania insercji w eksonie
20 w genie kodujgcym EGFR oraz brak jasnego standardu postepowania w tej
populacji, zbiorczy komparator PC moze stanowi¢ najodpowiedniejszy komparator
w procesie oceny technologii medycznej, poniewaz odzwierciedla heterogeniczno$é
linii leczenia i terapii stosowanych we wnioskowanej populacji. Z kolei wyniki dla
poréwnania z poszczegolnymi grupami lekow pozwalajg walidacje spojnosci wynikéw

dla zbiorczego komparatora i poszczegoélnych klas lekéw.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

Dla poréwnania amiwantamabu z komparatorem podsumowano wyniki analizy podstawowej,
ktéra obejmuje najliczniejszg populacje z badania CHRYSALIS (populacja EAS, n=114).
Zgodnie z informacjg wskazang w dokumencie EMA wyniki dla populacji o najwiekszej
liczebno$ci zostaty uznane za kluczowe oraz o najwyzszej wartosci informacyjnej [EMA 2022].
W wariancie podstawowym przedstawiono réwniez wyniki dla zbiorczej kohorty UE+ES

w ramieniu komparatora.

Zatozenia analizy podstawowej oraz analiz dodatkowych opisano w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Zatozenia analizy podstawowej oraz analiz dodatkowych

Analiza podstawowa

Populacja dla interwencji populacja do oceny skutecznosci (EAS, ang. Efficacy Analysis Set) z badania
badanej CHRYSALIS, n=114

Komparator zbiorczy komparator PC

Data odciecia wynikow z
badania CHRYSALIS
Zrédto danych dla
komparatora

Dopasowanie danych wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW)

marzec 2021 r.

wyniki zbiorcze dla kohorty EU+US

Analizy dodatkowe

Populacja dla interwencji dodatkowa populacja do oceny skutecznosci (SEAS, ang Supportive Efficacy
badanej Analysis Set) z badania CHRYSALIS, n=81

Komparator klasa lekow

Zrédto danych dla
komparatora

Dopasowanie danych korekta wspétzmiennej

kohorta EU, kohorta US, indywidulana baza danych

12.1. Amiwantamab vs komparatory

Ocena skutecznosci

Po dopasowaniu kluczowych czynnikbw prognostycznych za pomocg metody IPW — ATT,
amiwantamab wykazat istotng statystycznie wyzszg korzysé¢ w poréwnaniu z PC
w odniesieniu do ORR, OS, PFS oraz TTNT — poréwnanie wynikéw z badania CHRYSALIS
vs zbiorcze wyniki z RWE (kohorta EU+US). Istotng statystycznie przewage amiwantamabu

vs PC uzyskano réwniez przy zastosowaniu korekty wspétzmienne;j.

Parametr OR dla obiektywnej odpowiedzi na leczenie wskazuje, iz szansa wystgpienia ORR

w grupie AMW jest w przyblizeniu 3-krotnie wieksza niz w grupie PC. Z kolei ryzyko
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wystgpienia zgonu, a takze ryzyko wystgpienia progresji choroby maleje o ok. 50% przy

zastosowaniu amiwantamabu w poréwnaniu z grupg PC.

Wyniki z podziatem na klasy lekow okreslono jako spojne z analize podstawowg. Wyniki dla
pozostatych wariantow analiz, w tym uwzgledniajgce osobno kohorte EU oraz US czy
dodatkowg populacje do oceny skutecznosci, réwniez oceniono jako zbiezne z analizg

podstawowa.
Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Podsumowanie skutecznosci amiwantamabu vs komparator; badanie CHRYSALIS vs
kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa lekéw)

: Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania 7‘

OR (95%CI)
Obiektywna odpowiedz na leczenie

IPW — podejécie ATT | 2,84 (1,68: 4,79)

Korekta wspoétzmiennej ‘ 2,80 (1,64; 4,79)

: Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl) |
Przezycie catkowite

IPW — podejécie ATT | 0,47 (0,34; 0,66) TAK; p<0,0001

) Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania

HR (95%Cl) |
IPW — podejscie ATT 0,42 (0,26; 0,67)

Korekta wspoétzmiennej 0,41 (0,27; 0,62)

IS

TAK; p<0,05
TAK

IS

IS
TAK; p=0,0002
TAK; p<0,0001

: Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania ‘

HR (95%Cl)
IPW — podejscie ATT 0,43 (0,28; 0,64) TAK; p<0,0001
Korekta wspotzmiennej 0,38 (0,25; 0,56) TAK p<0,0001
: Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania ‘ =

HR (95%Cl)
IPW - podejscie ATT 0,53 (0,35; 0,82) TAK; p=0,0044
Korekta wspoétzmiennej 0,48 (0,32; 0,71) TAK; p=0,0003
: Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania ‘ E

HR (95%Cl)
IPW — podejscie ATT 0,54 (0,34; 0,85) TAK; p=0,0086
Korekta wspoétzmiennej 0,54 (0,36; 0,82) TAK; p=0,0041

: Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania ‘

IS

HR (95%Cl) IS
IPW — podejscie ATT 0,47 (0,29; 0,77) TAK; p=0,0026
Korekta wspoétzmiennej 0,45 (0,29; 0,71) TAK; p=0,0005

Przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu
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Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT
Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT
Korekta wspotzmiennej

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT
Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT
Korekta wspotzmiennej

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT
Korekta wspoétzmiennej

Zastosowanie nowej terapii przeciwnowotworowej

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Korekta wspo6tzmiennej

Metoda dopasowania

IPW — podejscie ATT

Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

IS

0,55 (0,43; 0,70) TAK: p<0,0001

HR (95%Cl)
0,47 (0,30; 0,75)

Amiwantamab vs TKI

IS
TAK; p=0,0014

0,41 (0,29; 0,57

HR (95%Cl)
0,46 (0,33; 0,65)

TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs IO

IS
TAK; p<0,0001

0,47 (0,33; 0,68)

TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

HR (95%Cl) | IS
0,59 (0,40: 0,86) TAK; p<0,0067
0,55 (0,39: 0,78) TAK; p=0,0008

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%Cl) | IS
0,60 (0,42; 0,85) TAK; p=0,0044
0,60 (0,44; 0,83) TAK; p=0,0018

HR (95%Cl)
0,67 (0,44; 1,01)

Amiwantamab vs inne terapie

IS
NIE, p=0,0574

0,60 (0,42; 0,84)

TAK; p=0,0033

Amiwantamab vs PC

HR (95%CI)

S
0,44 (0,33; 0,57) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI

HR (95%Cl)
0,34 (0,23; 0,51)

IS
TAK; p<0,0001

0,34 (0,23; 0,48)

TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs IO

HR (95%Cl)
0,41 (0,29; 0,58)

IS
TAK; p<0,0001

0,40 (0,28; 0,58)

TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

HR (95%Cl)
0,40 (0,28; 0,59)

IS
TAK; p<0,0001

0,38 (0,26; 0,54)

TAK; p <0,0001

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%Cl)

IS
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IPW — podejscie ATT 0,55 (0,37; 0,82) TAK; p=0,0033
Korekta wspotzmiennej 0,52 (0,37; 0,74) TAK; p=0,0002

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

Korekta wspoétzmiennej

HR (95%Cl)
0,49 (0,33; 0,74)

Amiwantamab vs inne terapie

IS
TAK; p=0,0005

0,43 (0,30; 0,62)

TAK; p<0,0001




MA'_'TA@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 143

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

12.2. Wyniki dla amiwantamabu V4 badania
jednoramiennego CHRYSALIS

Ocena skutecznosci

W badaniu CHRYSALIS w ramach pierwszorzedowych punktéw koncowych oceniano:

o wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) wg INV. Dodatkowo

przedstawiono wyniki ORR wg BICR;

W badaniu CHRYSALIS w ramach drugorzedowych punktéw koncowych oceniano:

e czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR) wg INV. Dodatkowo przedstawiono wyniki
DOR wg BICR;

e przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu (PFS) wg INV. Dodatkowo
przedstawiono wyniki PFS wg BICR;

o przezycie catkowite (OS);

e czas do niepowodzenia terapii (TTF).

Czestos¢ wystepowania ORR wg INV w populacji EAS wyniosta 36,8%. Ocena odpowiedzi
wg BICR wskazuje na wyzszy odsetek wystepowania ORR réwny 43,0%.

Mediany dla nizej wymienionych parametrow wyniosty:

e DOR wg INV: 12,45 mies. (95% CI: 6,54; 16,13); DOR wg BICR: 10,84 mies. (95%CI:
6,90; 14,98);

e 0S: 22,77 mies. (95% ClI: 17,48; n/o). I

S

|

o PFSwg INV: 6,93 mies. (95% CI: 5,55; 8,64); PFS wg BICR: 6,74 mies. (95% CI: 5,45;
9,66);
e czas do niepowodzenia terapii: 8,08 mies. (95%Cl: 6,67; 10,64).

Szczegotowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 45.
Podsumowanie wynikow dla kluczowych punktéow koncowych z badania CHRYSALIS,
data odciecia 30.03.2021 r.
Populacja EAS (n=114)
Badanie (publikacja) Punkt koncowy
n (%)
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg INV

42 (36,8)

CHRYSALIS (EMA 2022) 0 (0,0)
42 (36,8)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg BICR
49 (43,0)

CHRYSALIS (EMA 2022) 3(2,6)
46 (40,4)
Populacja EAS (n=114)

Badanie (publikacja) Punkt koncowy e
ediana

Czas trwania na leczenie wg INV [mies.]

- onrvsausewazoz2  ERREE 1245 (654 16,19

Czas trwania na leczenie wg BICR [mies.]

Czas przezycia catkowitego [mies.]

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg INV [mies.]

cnrvsauis ema 2022 [N 6.93 (5.55: 6,64

Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu wg BICR [mies.]

crmrsais e 2022 [ YT

Czas do niepowodzenia terapii [mies.]

Czas do
- SENSaeR || niepowodzenia 8,08 (6,67; 10,64)
y terapii
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Ocena bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa amiwantamabu w monoterapii w dawce zgodnej z CHPL w populacji
docelowej okreslono jako zgodny z profilem bezpieczenstwa uzyskanym w populacji catkowitej
Zz badania CHRYSALIS tj. populacji obejmujacej rézne dawki amiwantamabu, wczesniejsze

leczenie/brak leczenia chemioterapig oraz rézne mutacje.

Zdarzenie niepozadane prowadzace do zgonu odnotowano u 7,2% chorych, przy czym

wszystkie zostaty okreslone przez badacza jako niezwigzane z leczeniem.

Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (TEAE) wystgpily u wszystkich
chorych, w tym u 98,0% chorych byty zwigzane z leczeniem. U 41,8% chorych TEAE okreslono

jako zdarzenie o 23. stopniu nasilenia.

Ciezkie TEAE raportowano u 28,8% chorych, a u 8,5% chorych zdarzenie to bylo zwigzane

Z leczeniem.

U czesci chorych TEAE prowadzito do réznych modyfikacji podawania leku/wlewu, w tym
u 14,4% chorych TEAE skutkowato redukcjg dawki, u 59,5% modyfikacjg infuzji, u 35,9%
czasowym przerwaniem podawania leku. Najczestszg przyczyng modyfikacji dawki byly
zdarzenia z grupy wysypka. Warto zauwazy¢, ze zgodnie z protokotem badania wysypka o 2.

stopniu nasilenia zobowigzywata badacza do rozwazenia redukcji dawki.

Do najczesciej wystepujgcych kategorii zdarzen niepozgdanych zaistniatych w trakcie leczenia
zaliczono zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej (88,9% chorych), zaburzenia Zzotadka i jelit
(74,5% chorych), zakazenia i zarazenia pasozytnicze (69,9% chorych), urazy, zatrucia
i powiktania po zabiegach (66,7% chorych) oraz zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
(62,7% chorych). Do najczesciej raportowanych TEAE nalezaty: IRR (63,4% chorych),
zanokcica (52,9% chorych), wysypka (43,1% chorych), trgdzikopodobne zapalenie skory
(39,2%) oraz hipoalbuminemia (39,2%).

Czestos¢ wystepowania TEAE dla poszczegdlnych grup zdarzen niepozadanych

przedstawiono ponize;j.
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Tabela 47.
Podsumowanie zdarzen niepozadanych zaistnialych w trakcie leczenia na podstawie
badania CHRYSALIS, data odciecia 30.03.2021 r.

i AMW
Bad_anle_ Punkt koncowy
(publikacja) n (%) N
Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE)
AEs 153 (100,0) 153
AEs zwigzane z leczeniem 150 (98,0) 153
AEs prowadzace do zgonu®® 11 (7,2) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu 0 (0,0) 153
Ciezkie AEs 44 (28,8) 153
Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 13 (8,5) 153
AEs prowadzace do statego przerwania leczenia®® 18 (11,8) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do statego 8(5.2) 153
przerwania leczenia '
AEs prowadzace do redukcji dawki 22 (14,4) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzqce do redukgiji 22 (14.4) 153
dawki
AEs prowadzace do modyfikacji infuzji* 91 (59,5) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do 90 (58,8) 153
CHRYSALIS modyfikacji infuzji :
(EMA 2022)
AEs prowadzgce do czasowego przerwania 55 (35,9) 153
podawania*? leku '
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do 32 153
i 938 (20,9
czasowego przerwania podawania3® leku
AEs =3. stopnia nasilenia 64 (41,8) 153
AEs zwigzane z leczeniem 23. stopnia nasilenia 30 (19,6) 153
6. stopnia 4 (2,6) 153
7. stopnia 85 (55,6) 153
AEs w zaleznosci od .
stopnia nasilenia 8. stopnia 49 (32,0) 153
9. stopnia 4 (2,6) 153
10. stopnia 11 (7,2) 153
AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153
Ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 0(0,0) 153
Inne niz ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153

39 Wszystkie zdarzenia okreslone przez badacza jako niezwigzane z leczeniem

40 Najczestszg przyczyng przerwania leczenia byta progresja choroby

41 Modyfikacja infuzji obejmuje AE okreslone w eCRF jako prowadzgce do przerwania infuzji, redukcji
szybkosci infuzji, czasowego przerwania infuzji

42 wykluczone IRR, przerwanie trwajgcego wlewu lub czasowe przerwanie podawania amiwantamabu
(np. pominiecie wlewu)
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Dodatkowe dane dotyczace bezpieczenstwa

W zakresie dodatkowej analizy bezpieczenstwa dla amiwantamabu wykorzystano dane
pochodzgce z ChPL Rybrevant®, FDA 2021 oraz baz danych zgtoszen o podejrzewanych
dziataniach niepozadanych lekéw ADRReports i WHO UMC.

W ChPL Rybrevant® oraz FDA 2021 wskazano, ze najcze$ciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi o dowolnym stopniu nasilenia byly: wysypka, reakcje zwigzane z infuzja,
toksyczne dziatanie na paznokcie, hipoalbuminemia, obrzek, zmeczenie, zapalenie jamy

ustnej, nudnosci i zaparcia.

Do najczes$ciej zgtaszanych zdarzen raportowanych w bazie ADRReports i WHO UMC
nalezaty zdarzenia z kategorii zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania; urazy, zatrucia
i powikfania po zabiegach oraz zaburzenia skory i tkanki podskérnej. Wyniki te sg zbiezne

z wynikami uzyskanymi w badaniu CHRYSALIS.

Stosunek korzysci do ryzyka produktu leczniczego Rybrevant® oceniono na podstawie
dokumentu EMA 2022 i uznano za korzystny w analizowanym wskazaniu. Uwaza sie, ze
warto$¢ wskaznika ORR wynoszgca w przyblizeniu lub 235% wraz z istotnym DOR=12 mies.,
przewyzsza ryzyko w odniesieniu do zdarzen niepozgdanych i wszelkich pozostatych

niepewnosci dotyczgcych profilu bezpieczenstwa amiwantamabu.
Whnioski

Analiza skutecznosci amiwantamabu wzgledem komparatoréw wykazata znamienng
przewage amiwantamabu dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Majgc na uwadze korzysci
pltyngce z zastosowania amiwantamabu i jednocze$nie uwzgledniajgc obszary ryzyka
zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowaé, ze profil bezpieczenstwa jest

akceptowalny.

Na podstawie uzyskanych wynikow stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie amiwantamabu
w praktyce klinicznej i nalezy go uznaC za najskuteczniejszg metode dostepng obecnie

w terapii NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie kodujagcym EGFR.
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13. Dyskusja

Przedmiot wniosku stanowi objecie refundacjg produktu leczniczego Rybrevant®
(amiwantamab) w ramach Programu lekowego Leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca. Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego do programu
kwalifikowani sg dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z insercjg w eksonie 20 w genie kodujgcym EGFR, po niepowodzeniu terapii opartej
na pochodnych platyny.

Wyniki poréwnania przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy wskazujg na
przewage skutecznosci amiwantamabu nad terapiami stosowanymi w ramach
rzeczywistej praktyki klinicznej oraz na korzystny profil bezpieczeinstwa analizowane;j

interwencji.

Amiwantamab poréwnano ze zbiorczym komparatorem okreslonym jako wybér lekarza (PC)
oraz klasami lekéw. Wyniki dla komparatora pozyskano z rutynowej praktyki klinicznej (dane
RWE). W ramach zbiorczego komparatora PC chorzy z ramienia komparatora stosowali
schematy leczenia oparte na nastepujgcych klasach lekéw: inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI),
immunoterapia (I0) oraz chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo). Tak
wykonana analiza odzwierciedla poréwnanie amiwantamabu ze standardem leczenia
stosowanym w ramach rzeczywistej praktyki klinicznej. Dodatkowo przedstawiono wyniki
poroéwnania amiwantamabu z klasg lekow tj. TKI, 1O, nie-Pt Chemo, VEGHi+Chemo oraz inng
klasg lekow. Grupa lekéw okreslona jako ,inne” obejmowata terapie opartg na platynie (wg
ekspertow klinicznych niewielu chorych ponownie otrzyma tg terapie), leki eksperymentalne,
leki nieuznawane za czes¢ standardowej opieki (np. leki na raka piersi) oraz terapie, ktore

obejmowaty potaczenie innych klas lekow.

Wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy oceniono jako wysokg. Oceny dokonano na podstawie
poprawnosci przeprowadzonego poréwnania (odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca
wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidtowa analiza statystyczna) oraz na
podstawie spdjnosci wewnetrznej wnioskow w zakresie poszczegolnych punktéw koncowych.
Jedyne dostepne badanie dla amiwantamabu to jednoramienne badanie fazy | CHRYSALIS.
W zwigzku z powyzszym nie byto mozliwo$ci przeprowadzenia porownania amiwantamab vs
komparator poprzez wspolng referencje. W ramach przegladu systematycznego literatury,
zidentyfikowano liczne badania kliniczne dla lekéw, zdefiniowanych jako komparatory.

Cechowaly sie one jednak znaczng heterogenicznoscig w szczegdlnosci w zakresie populaciji,




MA'_'TA@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 149

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

uniemozliwiajgcg wykonanie wiarygodnego poréwnania posredniego. W zwigzku z tym w celu
wykonania wysokiej jakosci porédwnania z komparatorami, wykorzystano dane europejskich
i amerykanskich baz danych, pozwalajgce na dostep do indywidualnych danych pacjentow,
atym samym dopasowanie charakterystyki populacji, do tej w ktorej bedzie w praktyce
klinicznej stosowany amiwantamab. W celu poréwnania chorych z badania CHRYSALIS
z podobng grupg chorych w ramieniu komparatora, zastosowano jednakowe kryteria
witgczenia i wykluczenia dla wszystkich chorych z RWE. Kryteria te byly zgodne z
Charakterystykg Produktu Leczniczego Rybrevant® oraz, o ile bylo to mozliwe, z kryteriami z
badania CHRYSALIS. Dobranie podobnej grupy chorych w ramieniu komparatora byto
mozliwe, poniewaz dysponowano indywidualng charakterystykg chorych (IPD). W kolejnym
etapie, aby uwzgledni¢ réznice w populacji z badania CHRYSALIS i rzeczywistej praktyki
klinicznej, wykonano poréwnania z dopasowaniem uwzgledniajgcym réznice w kluczowych
zmiennych prognostycznych na poczatku badania. Zmienne te zostaty zidentyfikowane a priori
w ramach przegladu systematycznego i potwierdzone przez ekspertow Kklinicznych.
Ostatecznie zidentyfikowano nastepujgce dominanty czasu przezycia chorych na NDRP {j.
wiek, pteé¢, rasa (azjatycka), palenie tytoniu, stadium raka w momencie wstepnego
rozpoznania, liczba lokalizacji przerzutéw, przerzuty do mézgu, przerzuty do watroby,
wczesniejsze linie leczenia, stan sprawnosci wg ECOG, stezenie hemoglobiny i BMI. Tak
przeprowadzona analiza umozliwita zniesienie heterogenicznosci w charakterystyce chorych,
a w konsekwencji zmniejszenie btedu systematycznego i wiarygodniejsze poréwnanie
interwencji. Stwierdzono, ze w przypadku dostepnosci wylacznie badania
jednoramiennego dla amiwantamabu, skorygowane poréwnanie posrednie ze zblizong
kohortg chorych w ramieniu komparatora stanowi najlepsza, dostepng metode

analityczna.

Analizy dostarczaja wiarygodnych dowodoéw dla porownania amiwantamabu z obecnie
stosowanymi terapiami we wnioskowanej populacji. Zrédto danych dla komparatora
stanowity europejskie (EU) oraz amerykanskie (US) bazy danych. Wyniki dla kohorty UE
oraz kohorty USA (EU+US) okreslono jako spéjne. Wobec tego potgczenie kohorty UE+US
byto uzasadnione i pozwolito na uzyskanie zbiorczych wynikéw dla populacji o duzej
liczebnosci, a tym samym przeprowadzenie rzetelnej analizy. Co wiecej, w analizie
przedstawiono wyniki analiz poréwnawczych amiwantamabu z poszczegdlnymi bazami
danych (PHE, nNGM, CRISP, ESME). Wyniki te stanowig uzupetnienie analizy, ktére nalezy
interpretowac z ostroznoscig, ze wzgledu na niewielkg liczbe chorych. Wyniki dla wszystkich

indywidulanych baz danych oraz kohort zbiorczych sg w duzej mierze spdjne, a poréwnania
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z indywidualnymi bazami danych uzasadniajg korzysci ptyngce ze stosowania amiwantamabu

w populacjach z réznych regiondw.

Analizy dostarczajg oszacowania poréwnawczej skutecznosci amiwantamabu wzgledem PC
oraz wzgledem poszczegodlnych klas lekéw w odniesieniu do kluczowych klinicznie punktow
koncowych. Pordéwnanie ze zbiorczym komparatorem (PC) opiera sie na najwiekszej
liczebnosci préby, co zapewnia wiarygodne poréwnanie. Z kolei porownanie z klasami lekow
pozwala na uzyskanie wyzszego stopnia szczegotowosci wynikow. Analiza dostepnych
wytycznych klinicznych wskazuje, ze jedynie wytyczne NCCN z 2022 roku prezentujg algorytm
postepowania u chorych z insercjg w eksonie 20 w genie kodujagcym EGFR. Do tego czasu
nie byto standardéw postepowania w rozpatrywanej populacji, a chorzy otrzymywali
terapie dostepne z szerokiej puli lekow dostepnych w leczeniu NDRP. Whniosek ten
popierajg dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére zaprezentowano w niniejszym raporcie.
Biorgc pod uwage rzadkos¢ wystepowania insercji w eksonie 20 w genie kodujgcym EGFR
oraz brak jasnego standardu postepowania w tej populacji, zbiorczy komparator PC moze
stanowi¢ najodpowiedniejszy komparator w procesie oceny technologii medycznej, poniewaz
odzwierciedla heterogeniczno$¢ linii leczenia oraz terapii stosowanych we wnioskowanej

populacji.

Skorygowane porownania posrednie przeprowadzono za pomocg wiarygodnej metody
statystycznej. Tam, gdzie byto to mozliwe, zastosowano dwie metody dopasowania (IPW
i korekte wspotzmiennej) zmiennych zaktdcajgcych, ktore zostaty zidentyfikowane na
podstawie przeglagdu systematycznego oraz opinii ekspertow klinicznych. Wyniki byty
generalnie zgodne w przypadku obu metod dopasowania. Dla zewnetrznych zrédet danych
dysponowano wiekszoscig zmiennych prognostycznych okreslonych jako istotne klinicznie.
Pomimo wykonania poréwnania z dopasowaniem dla kluczowych zmiennych prognostycznych
nie mozna z catg pewnoscig wykluczy¢ wystgpienia btedu systematycznego, podobnie jak
w przypadku kazdego innego porownania nierandomizowanego. Nalezy przy tym podkreslic,
ze w raporcie zaprezentowano szereg dodatkowych analiz, aby w odpowiedni sposdb oceni¢

wiarygodnosc¢ uzyskanych wynikow.

Podsumowujgc, do wygenerowania danych poréwnawczych wykorzystano liczne dane
Z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére w potgczeniu z zastosowang metodologig statystycznag
uwzgledniajgcg réznice w kluczowych zmiennych zaktdcajgcych, zapewniajg wiarygodne
dowody dla poréwnania amiwantamab vs komparator. Spojno$¢ wynikéw dla réznych zrédet

danych i metod dopasowania dodatkowo wspiera wiarygodnosc¢ analizy.
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Wiarygodnos$¢ zewnetrzna analizy oceniona zostata jako srednia, poniewaz w raporcie dla
interwencji badanej uwzgledniono wytacznie wyniki pochodzgce z eksperymentalnego
badania jednoramiennego CHRYSALIS. Nie jest obecnie mozliwe odniesienie skutecznosci
eksperymentalnej do skutecznosci praktycznej analizowanej interwencji, gdyz nie istniejg
odpowiednie badania obserwacyjne. Nalezy przy tym pokresli¢, iz stosowanie amiwantamabu
jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno. Z kolei populacja chorych uczestniczacych
w badaniu dla amiwantamabu jest zgodna z populacja rejestracyjng a tym samym odpowiada

populacji wnioskowane;j.

Przeszukiwanie rejestréw badan klinicznych, nie wykazato istnienia zadnego badania
klinicznego dla amiwantamabu, ktére zostato zakoriczone i mogtoby w najblizszym czasie
zosta¢ opublikowane wptywajgc tym samym na zmiane wnioskowania. W zwigzku z tym

zasadnym jest okreslenie ryzyka publication bias na poziomie bardzo niskim.

Do czeéci niniejszego przegladu systematycznego dotyczacej wyszukiwania opracowan
wtornych wigczono 2 przeglady systematyczne spetniajgcy kryteria systematycznosci Cook -
(publikacje Kwon 2022, Burnett 2021). W przegladzie Burnett 2021 podsumowano dane
dotyczgce czestosci wystepowania insercji eksonu 20, czynnikéw prognostycznych, wynikow
klinicznych, objawéw oraz wptywu choroby na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem u chorych
na NDRP mutacjg w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR w. Na podstawie wynikéw przegladu
systematycznego stwierdzono, ze czas przezycia chorych z klasyczng mutacjg EGFR byt co
najmniej dwukrotnie dtuzszy niz u chorych z insercjg w eksonie 20. Wptyw insercji w eksonie
20 w poréwnaniu z klasyczng mutacjg EGFR byt jeszcze bardziej widoczny w ocenie PFS.
Mediana PFS byta 4,2-6 razy dtuzsza u chorych z klasyczng mutacjg EGFR wzgledem chorych
z insercja w eksonie 20. Wyniki trwajagcych, jednoramiennych badan wykazaty, ze wyniki u
chorych leczonych amiwantamabem sg korzystniejsze niz w przypadku chorych leczonych
chemioterapig, TKI czy inhibitorami PD-1/PD-L1. Wniosek ten jest spojny z wynikami
zaprezentowanymi w ramach niniejszej analizy. Z kolei w przeglgdzie Kwon 2022
zaprezentowano wyniki badania interwencyjnego dla amiwantamabu (CHRYSALIS), ktére

stanowi podstawe niniejszej analizy.

Do niedawna nie byto dostepnych zadnych opcji leczenia dedykowanych chorym z insercjg
w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Najnowsze wyniki badan wskazujg, ze kilka terapii
wykazuje swoistg aktywnosc¢ przeciwko mutacjom insercyjnym w eksonie 20. Nalezg do nich

amiwantamab i mobocertinib, ktére zostaty zatwierdzone przez FDA odpowiednio w maju
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2021 r. oraz wrzesniu 2021 r. Amiwantamab w 2022 roku zostat rowniez dopuszczonych do

obrotu na terenie Unii Europejskiej i stanowi jedyng opcje terapeutyczng dostepng w UE.

Amiwantamab jest w petni ludzkim dwuswoistym przeciwciatem na bazie IgG1l przeciwko
EGFR-MET o dziataniu ukierunkowujgcym komorki odpornosciowe na guzy z insercja
w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Wigze sie on z domenami zewngtrzkomdrkowymi
EGFR i MET a nastepnie zakiéca funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie
wigzania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajgc w ten sposéb

wzrostowi i progresji nowotworu.

W dokumencie EMA 2022 zwrdécono uwage, ze we wnioskowanej populacji po progresiji
w czasie chemioterapii opartej na platynie dostepnych jest kilka alternatywnych opciji leczenia.
Ze wzgledu na pierwotng oporno$¢ na obecnie zarejestrowane, celowane inhibitory TKI EGFR,
w rozwazanej populacji stosuje sie gtdwnie jednoskifadnikowg chemioterapie
lub immunoterapie. Czestos¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych
leczonych docetakselem zawiera sie w zakresie 10-15%, a u chorych leczonych inhibitorami
punktéw kontrolnych w monoterapii ok. 20%. Ze wzgledu na brak wrazliwosci na leczenie
obecnie zarejestrowanymi terapiami celowanymi, chorzy na NDRP z insercjg w eksonie 20
w genie EGFR osiggajg wyraznie krotszy czas przezycia w poréwnaniu z chorymi
posiadajgcymi inne mutacje aktywujgce w genie EGFR (16 mies. vs 25 mies., od momentu

rozpoczecia | linii leczenia, zgodnie z danymi RWE z bazy Flariton) [EMA 2022].

Nalezy podkresli¢, ze pomimo statego postepu w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycie
u chorych z rakiem ptuca pozostaje niezadowalajgce, co spowodowane jest gtéwnie
rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim stopniu zaawansowania, ktére uniemozliwia
przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego — jedynej metody pozwalajgcej obecnie
na petne wyleczenie. Leczenie systemowe dostepnymi opcjami terapeutycznymi u chorych
na NDRP przynosi zatem niezadowalajgce efekty kliniczne. W zwigzku z tym we

wnioskowanej populaciji istnieje duza, niezaspokojona potrzeba medyczna.

W przypadku chorych z rakiem ptuca w Polsce priorytetem powinno by¢ skuteczne i jak
najmniej toksyczne leczenie wydtuzajgce przezycie. W tym celu niezbedne jest wprowadzenie
finansowania innowacyjnych lekébw o udowodnionej skutecznosci, w tym lekow
ukierunkowanych molekularnie na nowe cele terapeutyczne, ktére znacznie podnoszg jakosé
zycia chorych nie tylko poprzez ograniczenie objawow towarzyszgcych procesowi
nowotworowemu, ale rowniez dziatan niepozgdanych wywotanych toksyczng chemioterapig
[PKOPO 2021].
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B \alezy zauwazyé, iz w rekomendacjach Prezesa AOTMIT wskazano, iz choroby
rzadkie jako powazny problem zdrowotny dla spoteczenstwa, uznane zostalty za obszar
priorytetowych dzialan w zakresie zdrowia publicznego Unii Europejskiej i uzyskaty
podstawowe znaczenie w programach Unii Europejskiej dotyczgcych zdrowia i badan
naukowych [Rekomendacja Prezesa AOTMIT Cystadane® 2010]. Ocena technologii
medycznych w chorobach rzadkich jest zagadnieniem trudnym z uwagi na niewielkg liczbe
chorych, a tym samym trudnosci w przeprowadzeniu badania randomizowanego. Podejscie
zaproponowane w ramach niniejszego raportu jest niestandardowe, jednak z uwagi na
czestos¢ wystepowania insercji w eksonie 20 w populacji i brak spojnosci w zakresie praktyki
klinicznej w tym wskazaniu, wydaje sie by¢ ono jedynym stusznym i dajgcym podstawy do
wiarygodnego poréwnania interwencji i komparatoréw. Wyniki dla komparatora pochodzgce
Z rzeczywistej praktyki klinicznej stanowig cenne zrédto danych, ktore jest coraz czesciej
wykorzystywane w procesach refundacyjnych. Co wiecej w dokumencie wydanym przez
Ministerstwo Zdrowia, ktére okresla kierunki i ksztait polityki lekowej panstwa w najblizszych
latach wskazano, ze poprawa efektywnosci wykorzystania srodkow publicznych w celu
osiggniecia jak najlepszego efektu zdrowotnego nastgpi poprzez m.in. wykorzystanie rejestrow
medycznych. Okre$lono, ze rejestry medyczne warunkujg poprawe dostepu do danych
epidemiologicznych, klinicznych oraz dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania lekéw, a wiec
informacje niezbedne dla racjonalnego dysponowania $rodkami publicznymi na nowe

i istniejgce terapie [Polityka Lekowa Panstwal.

Na podstawie uzyskanych wynikoéw stwierdzono, iz zasadnym jest stosowanie produktu
leczniczego Rybrevant® w praktyce klinicznej leczenia dorostych chorych chorzy
z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem pluca z insercja w eksonie 20
w genie kodujgcym EGFR i nalezy go uznaé¢ za wysoce skuteczng i bezpieczng opcje

terapeutyczna, stanowigca odpowiedz na niezaspokojong potrzebe kliniczng chorych.
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14. Zatagcznik | — poréwnanie amiwantamab vs
komparator
14.1. Amiwantamab  (populacja EAS) vs dane

z poszczegolnych rejestréow

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania amiwantamabu z komparatorem
z uwzglednieniem poszczegdlnych, europejskich baz danych, z ktérych pochodzg wyniki dla
komparatora: PHE, nNGM, CRISP, ESME. Nie dla wszystkich poréwnan mozliwe byto

przeprowadzenie dopasowania za pomocg metody IPW, ze wzgledu na ograniczong liczbe
chorych. Wyniki z badania CHRYSALIS obejmujg populacje do oceny skutecznosci (EAS, ang.
Efficacy Analysis Set).

Niezaleznie od zrédta danych dla komparatora (PC) uzyskano istotng statystycznie przewage
amiwantamabu w odniesieniu do OS, PFS, TTNT. Jedynie w przypadku bazy danych CRIPS

nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla PFS.

Ponizej zaprezentowano wyniki dla poréwnania amiwantamab vs dane z poszczegdlnych

rejestrow.
14.1.1. Czas przezycia catkowitego

14.1.1.1. OS-PHE

Tabela 48.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta PHE (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,22 (0,08; 0,61) TAK; p=0,0032
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14.1.1.2. OS - nNGM

Tabela 49.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

IPW — podejscie ATT 0,45 (0,28; 0,71) TAK; p=0,0008
Korekta wspoétzmiennej 0,35 (0,22; 0,57) TAK; p=0,0001

Rysunek 27.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab
vs PC) = IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) :  0.447 [ 0.280; 0.714] (p=0.0008)
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20% - AMIVANTAMAB " PC
No of Patients 114 109
,, | Events 40 (35.09%) 76 (70.12%)
10% - censored 74 (64.91%) 33 (29.88%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  8.80 [6.05, 18.10]
0% - Mean (s.e.) 28.37 (3.08) 17.17 (1.81)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 654

Months since randomization

No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
PC 109 87 56 41 38 29 27 19 15 14 14 14 10 8 7 5 5 0

141.1.3. OS -CRISP

Tabela 50.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania

HR (95%CI)
Korekta wspotzmiennej 0,29 (0,16; 0,54) TAK; p<0,0001
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14.1.1.4. OS -ESME

Tabela 51.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

IPW - podejscie ATT 0,49 (0,29; 0,82) TAK; p=0,007
Korekta wspoétzmiennej 0,46 (0,25; 0,83) TAK; p=0,011

Rysunek 28.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab
vs PC) = IPW (ATT)

sATT HR =0.4878 (0.2894 , 0.8223) ; p= 0.007

100 Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]

AMIVANTAMAB: sATT 114 40 (35%) 22.8 [17.48 , NE]

90 RWCP: SATT 52 40(77%) 13 [7.92,17.28]
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Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 11410160 20 5§ 2 0 0 0 0 O O O O O O O O O
RWCP:sATT 52 39 21 11 8 5 &5 5 5 5 4 4 4 3 3 3 3 2 0

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT
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14.1.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

14.1.2.1. PFS -=nNGM

Tabela 52.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
IPW — podejscie ATT 0,53 (0,37; 0,77) TAK; p=0,0008

Korekta wspoéizmiennej 0,49 (0,35; 0,70) TAK; p<0,0001

Rysunek 29.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

Progression-free Survival (INV)

Study=CHRYSALIS and NGM (Ami vs Pooled RW PC), Datacut/Version= Chrys March 2021, Population=CHRYS (n=114), Method=sATT(weight PC),
Selection=Multivariate (Cumulative), PS estimated by=Logistic Regression, Covariate Set= Set1, No. of variables included=7, End point= Progression-
free Survival (INV), Treatment lines Included= ALL
Log Rank P-Value: p= 0.0007
HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.534[ 0.370; 0.769] (p=0.0008)

100% - —e— AMIVANTAMAB
——e— PC
90%
80% -
-
c
@ 70% -
[-}]
5
° 60% -
s
g L
50% —--------9--- e - e ieadeedeceeidesessessessessaesne e,
ﬂ (']
(%]
[-}]
) 40% -
=
("]
s 30% -
) :
20% - AMIVANTAN] PC
No of Patients 114 109
., | Events *B1(71.05%) 79 (72.49%)
10% - censored 33 (287957 30 (27.41%)
Median [95% CI]  6.93 [5.55, 8.64]  4.17 [3.p2, 5.26] |
0% - Mean (s.e.) 10.09 (0.82) 6.95 (1.h2)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 85 60 41 33 13 4 2 1 0
PC 109 56 24 9 5 5 3 3 3 3 3 3 3 1 1 o0
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14.1.2.2. PFS-CRISP

Tabela 53.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania

HR (95%CI)
Korekta wspoétzmiennej 0,68 (0,42; 1,11) NIE; p=0,1214

14.1.2.3. PFS -ESME

Tabela 54.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
0,56 (0,37; 0,85) TAK; p=0,007
0,46 (0,31; 0,69) TAK; p<0,001

IPW — podejscie ATT

Korekta wspoéizmiennej
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Rysunek 30.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

sATT HR =0.5596 (0.3663 , 0.8547) ; p= 0.007

100 ] Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]
AMIVANTAMARB: sATT 114 81 (71%) 6.9 [5.55, 8.64]
90 RWCP: sATT 52 43 (83%) 5.6 [2.76 ,7.92]

80
70
60
50 e T
40 |
30

% of subjects without event

20

10

0 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 114 85 60 41 33 13 4 2 1 c o o 0 o0 o
RWCP:sATT 52 35 19 8 3 2 1 1 1 1 1 0O 0 0 0O

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT

14.1.3. Czas do zastosowania nowej terapii

14.1.3.1. TTNT - PHE

Tabela 55.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta PHE (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspotzmiennej 0,49 (0,26; 0,92) TAK; p=0,0271
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14.1.3.2. TTNT = nNGM

Tabela 56.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,49 (0,32; 0,76) TAK; p=0,0014

Korekta wspoétzmiennej 0,41 (0,28; 0,58) TAK; p<0,0001

Rysunek 31.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) :  0.493[ 0.319; 0.761] (p=0.0014)

100% - —— AMIVANTAMAB

—— PC

90% -
80% -
70% —
60%
50% —-camamnn- ------- ..................................................................
40% .- -

30% -

% of subjects without event

20%
No of Patients 114
Events 65 (57.02%) “B9-(84-27%
10% - censored 49 (42.98%) 20 (18.73%)
Median [95% CI]  12.42 [8.34, 18.79]  5.03 [3.98, 7.00]
0% | Mean (s.e.) 18.02 (2.53) 10.56 (1.47)
I I I I I 1 I I 1 I I I I 1 1 1 1 I I
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 99 81 60 43 22 14 4 2 2 1 0
PC 109 78 39 23 14 13 12 11 10 10 10 10 8 5 5 5 5 0

14.1.3.3. TTNT - CRISP

Tabela 57.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspotzmiennej 0,42 (0,25; 0,71) TAK; p=0,0011




MA'_I—I—A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 161

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

14.1.3.4. TTNT - ESME

Tabela 58.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
IPW - podejscie ATT 0,48 (0,32; 0,72) TAK; p<0,001

Korekta wspoétzmiennej 0,41 (0,27, 0,62) TAK; p<0,001

Rysunek 32.
Krzywa Kaplana-Meieradla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab
vs PC) = IPW (ATT)

sATT HR =0.479 (0.3188, 0.7198) ; p= <0.001

100 \ Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]
AMIVANTAMAB: sATT 114 65(57%) 124  [8.34,18.79]
90 RWCP: sATT 52 42 (81%) 7.8 [4.44 , 8.28]

80
70
60
50
40
30

% of subjects without event

20

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 114 99 81 60 43 22 14 4 2 2 1 0O 0 0 0O
RWCP:sATT 52 44 26 12 9 2 2 1 1 1 1 1 1 0 0O

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT
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14.2. Amiwantamab (populacja SEAS) vs komparatory

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania amiwantamabu z komparatorem.
Wyniki z badania CHRYSALIS obejmujg dodatkowg populacie SEAS (n=81).

Po dopasowaniu kluczowych czynnikdw prognostycznych za pomocg metody IPW (podejscie
ATT), amiwantamab wykazat istotng statystycznie wyzszg korzys¢ w porownaniu z PC
w odniesieniu do ORR, OS, PFS i TTNT — poréwnanie wynikéw z badania CHRYSALIS vs
zbiorcze wyniki z RWE (kohorta EU+US).

Wyniki analiz dla kohorty UE oraz kohorty USA byty spdjne z wynikami dla kohorty zbiorczej
EU+US. Leczenie amiwantamabem wigzato sie z istotng statystycznie wyzszag korzyscig
w poréwnaniu z PC w odniesieniu do wszystkich punktach kohcowych (ORR, OS, PFS
i TTNT).

Tam, gdzie byto to mozliwe przeprowadzono analize z uwzglednieniem klasy lekow w ramieniu
PC. Wyniki dla zbiorczej kohorty EU+US z podziatem na klasy lekow okreslono jako generalnie

spéjne z analize podstawowa.

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono ponizej.
14.2.1. Obiektywna odpowiedz na leczenie wg INV

14.2.1.1. ORR - kohorta EU+US

Tabela 59.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC)

ORR (%)

OR (95%Cl) RR (95% ClI)
Amiwantamab Amiwantamab
vs PC vs PC

Metoda
dopasowania
Amiwantamab

IPW —

podejscie ATT 3,18 (1,78; 5,66)

2,34 (1,55; 3,54)

Korekta 36,5 15,6 3,10 (1,70;5,64) | TAK | 2,22(1,46;3,38) | TAK

wspolzmiennej
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14.2.1.2. ORR —-kohorta EU

Tabela 60.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC)

ORR (%) OR (95%Cl) RR (95% Cl)
Amiwantamab Amiwantamab
vs PC vs PC

Metoda

dopasowania
Amiwantamab

IPW -

podejscie ATT 3,49 (1,64; 7,43)

2,54 (1,41; 4,56)

Korekta

wspélzmiennej 33,9 13,7 3,23 (1,44, 7,24) TAK 2,43 (1,29; 4,56) TAK

14.2.1.3. ORR - kohorta US

Tabela 61.
ORR wg INV; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC)

ORR (%) OR (95%CI) RR (95% Cl)

Metoda Amiwantamab Amiwantamab

dopasowania

podtl.:':évéli; ATT 2,55 (1,36; 4,78) 1,96 (1,25; 3,07)

el 38.6 19.5 2,60 (1,26:5,36) | TAK | 2,05(1,23:3,41) | TAK

wspotzmiennej

14.2.2. Czas przezycia catkowitego

14.2.2.1. OS -kohorta EU+US

Tabela 62.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IS
0,46 (0,32; 0,67) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI

IPW - podejscie ATT

Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspotzmiennej 0,40 (0,25; 0,62) TAK; p<0,0001

: Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT ‘ 0,40 (0,24, 0,67) TAK; p=0,0004

HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,43 (0,28; 0,67) TAK; p=0,0002
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Korekta wspoéizmiennej 0,36 (0,23; 0,56) TAK; p<0,0001
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejsécie ATT 0,51 (0,32; 0,82) TAK; p=0,0049

Korekta wspoétzmiennej 0,47 (0,30; 0,72) TAK; p=0,0005
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

IPW — podejscie ATT 0,52 (0,31; 0,87) TAK; p=0,0123

Korekta wspoétzmiennej 0,52 (0,33; 0,82) TAK; p=0,0047
Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,48 (0,29; 0,81) TAK; p=0,0057

Korekta wspéizmiennej 0,44 (0,27; 0,71) TAK; p=0,0007

Rysunek 33.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

HR [AMIVANTAMAB vs. PC ) 0.483[ 0.318; 0.674] (p=<.0001)

100% - —_—— AMIVANTAMABR
—_— P
0% -
80% -
E
S
@ T0% -
a
St
a 60% -
S
E T e, Y R U RS RREORR
a
=T 40% -
=
']
G 30% -
=
20% AMIVANTAMAB
Mo of Patients 81
Events 31 (38.27%) 279 (69.54%)
10% - censored 50 (61.73%) 122 (30.46%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  12.65 [10.74, 14.49]
0% - Mean (s.e.) 49,75 (8.35) 18.61 (1.45)

¥
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
Mo, of patients still at risk
AMIVANTAMAB 81 76 72 60 53 36 20 ] 5 4 2 0
PC 401 339 259 201 162 121 88 60 43 3 23 21 19 13 12 9 7 6 5
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Rysunek 34.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs klasa lekow)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI —_ 0.36[0.24; 0.56) <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 —_— 0.42(0.27;, 0.66] 0.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo . 0.45(0.30; 0.70] 0.0004

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 052[0.33,081) 0.0037

AMIVANTAMAB vs Others —_— 0.40[0.25, 0.64) 0.0001
SATT Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.40(024; 067] 0.0004

AMIVANTAMAB vs 10 — 0.43(0.28, 067] 0.0002

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —_— 051032, 082] 0.0049

AMIVANTAMAB vs VEGFI+Chemo —_— 052[031,087) 00123

AMIVANTAMAB vs Others —_—— 0.48[0.29, 0.81] 0.0057
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —_—— 0.40[0.25, 062] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 —_— 0.36(0.23, 0.56] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo — 0.47(0.30,0.72] 0.0005

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 052[0.33, 082] 0.0047

AMIVANTAMAB vs Others —a— 044027, 0.71] 0.0007

T T T T
0.5 1. 460 2

14.2.2.2. OS -kohorta EU

Tabela 63.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS

IPW - podejscie ATT ‘ 0,44 (0,29; 0,66) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
HR (95%CI) IS
Korekta wspoétzmiennej 0,32 (0,18; 0,58) TAK; p<0,0001

Metoda dopasowania
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Amiwantamab vs 10

HR (95%CI) IS

Korekta wspoéizmiennej ‘ 0,45 (0,25; 0,81) TAK; p=0,0072

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,44 (0,24, 0,80) TAK; p=0,0069

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,46 (0,24, 0,88) TAK; p=0,0179

Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania T
HR (95%Cl) IS

Korekta wspéizmiennej 0,37 (0,21; 0,66) TAK; p=0,0008

Rysunek 35.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.436[ 0.290; 0.855] (p=<.0001)

100% - —— AMIANTAMAR
—_— P
90% -
80% -
E
S
o T0% -
1]
St
a 60% -
£
E 0% f------mmmmmmmmmnnn T B T R
[-1]
= 40% -
=
[7F]
S 30% -
&=
20% AMIVANTAMAB
Mo of Patients 81
Events 31 (38.27%) 138 (70.69%)
10% - censored 50 (61.73%) 57 (29.31%)
Median [95% CI] 22,77 [17.48, NE]  11.50 [9.26, 14.565]
0% - Mean (s.e.) 49,75 (8.35) 20.17 (2.33)

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB &1 76 72 60 53 36 20 8 5 4 2 0
PC 195 471 133 94 70 53 40 28 22 15 13 13 11 9 8 & & &5 5
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Rysunek 36.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Unadjusted
AMIVANTAMAB vs TKI _—— 0.32(0.19;0.55] <.0001
AMIVANTAMAB vs 10 —— 046(0.27,0.81] 0.0073
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_—— 044[0.26,0.73] 00014
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_——l 050(0.28,0.90] 00199
AMIVANTAMAB vs Others —_— 034[0.19;, 0.64] 0.0007

Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI e e 0.32(0.18,0.58] 0.0001
AMIVANTAMAB vs 10 —_— 045[0.25,081] 0.0072
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —— 044[024;080) 0.0069
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo _— 046(0.24,0.88] 00179
AMIVANTAMAB vs Others —_— 0.37[0.21, 0.66] 0.0008
T T | P SR R
05 T 485 2 3 45

14.2.2.3. OS -kohorta US

Tabela 64.

OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekéw); data odciecia dla OS z badania CHRYSALIS: 19 kwietnia 2021, zrédto: Minchom
2022

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

IPW 0,49 (0,31; 0,77)
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Tabela 65.

OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%CI)
IPW — podejscie ATT 0,51 (0,34; 0,77) TAK; p=0,0014

Korekta wspoéizmiennej 0,38 (0,23; 0,61) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej 0,31 (0,17; 0,59) TAK; p=0,0003

Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej 0,27 (0,15; 0,48) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoéizmiennej ‘ 0,45 (0,26; 0,79) TAK; p= O 0056

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%ClI)

Korekta wspéizmiennej ‘ 0,49 (0,27; 0,89) TAK; p=0,0200

Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej 0,39 (0,21, 0,73) TAK; p=0,0029




@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego
MAHTA d ( ! o) 109

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Rysunek 37.

Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.510[ 0.338; 0.771] (p=0.0014)

100% —— AMIVANTAMAB
—— PC
20% -
80% <
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20% - AMIVANTAMAB
Mo of Patients 81 206
Events 31 (38.27%) 135 (65.43%)
10% - Censored 50 (81.73%) 74 (34.57%)
Median [95% CI] 2277 [17.48, NE]  13.90 [12.12, 16.30]
peg | Mean (s.e.) 24.90 (2.34) 16.39 (0.98)

AMIVANTAMAB
PC

I ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
B1 76 T2 €0 53 3B 20 8 &5 4 2 0
206 971 130 112 90 65 45 29 21 17 412 410 40 & 5 3 1 1 0
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Rysunek 38.
Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Naive comparison

Amivantamab vs TKI . 0.41[0.24;0.68) 0.0007
Amivantamab vs |0 —_—— 0.39[0.23; 0.64] 0.0002
Amivantamab vs Non-plat chemo — 0.46 [0.28;0.76] 0.0023
Amivantamab vs VEGFi + chemo — 0.53 [0.34; 0.84] 0.0063
Amivantamab vs Other —_— 0.44[0.26,0.77] 0.0036

Covariate Adjustment

Amivantamab vs TKI — 0.31(0.17;0.59] 0.0003
Amivantamab vs |0 — e 0.27 [0.15; 0.48] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo —a— 0.45[0.26; 0.79] 0.0056
Amivantamab vs VEGFi + chemo P 0.49[0.27, 0.89] 0.0200
Amivantamab vs Other —_—l 0.39[0.21;0.73] 0.0029
T T ]
0.01 0.1 1

14.2.3. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

14.2.3.1. PFS - kohorta EU+US

Tabela 66.
PES; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IS
IPW - podejscie ATT 0,51 (0,39; 0,68) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

IPW — podejscie ATT 0,45 (0,28; 0,74)

TAK; p=0,0016

Korekta wspotzmiennej 0,38 (0,26; 0,56) TAK; p<0,0001
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Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,44 (0,31; 0,62) TAK; p<0,0001

Korekta wspoétzmiennej 0,44 (0,31, 0,62) TAK; p<0,0001
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI)
IPW - podejscie ATT 0,56 (0,37; 0,84) TAK; p=0,0050
Korekta wspoétzmiennej 0,51 (0,35; 0,75) TAK; p=0,0006

Metoda dopasowania

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%ClI) IS

IPW — podejscie ATT 0,55 (0,37; 0,82) TAK; 0,0032

Korekta wspéizmiennej 0,56 (0,39; 0,80) TAK; 0,0013

Amiwantamab vs inne terapie
HR (95%Cl)
IPW — podejscie ATT 0,62 (0,41; 0,96) TAK; 0,0316

Metoda dopasowania

Korekta wspoétzmiennej 0,56 (0,38; 0,81) TAK; 0,0021
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Rysunek 39.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.512[ 0.385; 0.681] (p=<.0001)
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Rysunek 40.

Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab

vs klasa lekow)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.38[0.26; 0.56] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 — 046[0.31;067] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_—— 0.52[0.36;0.75) 0.0005

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —— 0.56(0.40, 0.78] 0.0006

AMIVANTAMAB vs Others —_— 054[0.37;078] 0.0012
sATT Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 045(0.28,0.74] 00016

AMIVANTAMAB vs 10 —— 044(0.31;062] <0001

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —— 056037, 0.84] 0.0050

AMIVANTAMAB vs VEGFI+Chemo —a— 055[0.37;082] 0.0032

AMIVANTAMAB vs Others —— 062([0.41;096] 00316
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —— 0.38[0.26; 0.56] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 — 0.44[0.29; 065] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —— 0.51[0.35,0.75] 0.0006

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_— 0.56([0.39,0.80]) 00013

AMIVANTAMAB vs Others — 056(0.38;081] 0.0021

T T T T LU I
05 1. 1622 3 45

14.2.3.2. PFS -kohorta EU

Tabela 67.

PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs

lekow)

Metoda dopasowania

IPW - podejscie ATT

Metoda dopasowania
Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

Korekta wspéizmiennej

0,55 (0,39; 0,75)

0,45 (0,26; 0,77)

0,61 (0,37; 1,01)

Amiwantamab vs PC

HR (95%Cl)

Amiwantamab vs TKI

HR (95%Cl) IS

Amiwantamab vs IO

HR (95%Cl) IS

NIE; p=0,0569

TAK; p=0,0003

klasa

IS

TAK; p=0,0034
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Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI) IS
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%Cl)

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

IS
Korekta wspoétzmiennej 0,50 (0,32; 0,78) TAK; p=0,0021

Amiwantamab vs inne terapie

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

Korekta wspoétzmiennej 0,67 (0,38; 1,17) NIE; p=0,1550

Rysunek 41.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
PC) - IPW (ATT)

HR [AMIVANTAMAB vs. PC ) - 0.543[ 0.391; 0.754] (p=0.0003}
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Rysunek 42.

Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI . 0.42[0.24,0.74) 00024

AMIVANTAMAB vs 10 —_— 0.58[0.36;, 0.96] 0.0326

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_—— 065[0.36;1.15] 0.1357

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_— 0.45(0.31, 067] <.0001

AMIVANTAMAB vs Others —_— 0.54(0.31,095) 0.0309
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.45[0.26;0.77]) 0.0034

AMIVANTAMAB vs 10 a7 061(037;1.01] 0.0569

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_— 067(037,1.20) 01777

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —_—. 050(0.32,0.78] 0.0021

AMIVANTAMAB vs Others —_— 067(0.38,1.17) 0.1550

T T T T T
05 1= A:6: 2 3 4

14.2.3.3. PFS —kohorta US

Tabela 68.

PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekéw)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW - podejscie ATT 0,47 (0,35; 0,65) TAK; p<0,0001

Korekta wspotzmiennej 0,40 (0,28; 0,56) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej 0,23 (0,14, 0,38) TAK; p<0,0001
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Amiwantamab vs 10
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoéizmiennej ‘ 0,30 (0,19; 0,47;) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,46 (0,30; 0,71) TAK; p=0,0005

Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,55 (0,34; 0,90) TAK; p=0,0170

Amiwantamab vs inne terapie
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

Korekta wspéizmiennej 0,45 (0,29; 0,70) TAK; p=0,0003

Rysunek 43.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.473[ 0.347; 0.646] (p=<.0001)
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Rysunek 44.
Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Naive comparison
Amivantamab vs TKI — 0.34[0.22, 0.53] <0001
Amivantamab vs 10 —a— 0.39[0.24;0.62] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo —a— 0.47 [0.31;0.71] 0.0003
Amivantamab vs VEGFi + chemo —— 0.62[0.42;0.92] 0.0188
Amivantamab vs Other —_— 0.51[0.33,0.79] 0.0028

Covariate Adjustment

Amivantamab vs TKI — 0.23[0.14; 0.38] <.0001

Amivantamab vs 10 —— 0.30[0.19; 0.47] <0001

Amivantamab vs Non-plat chemo —_— 0.46 [0.30; 0.71] 0.0005

Amivantamab vs VEGFi + chemo —a 0.55[0.34;0.90] 0.0170

Amivantamab vs Other —_— 0.45[0.29; 0.70] 0.0003
0.61 0.]1 1

14.2.4. Czas do zastosowania nowej terapii

14.2.4.1. TTNT - kohorta EU+US

Tabela 69.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs
klasa lekéw)

Amiwantamab vs PC

HR (95%Cl) IS

IPW - podejscie ATT ‘ 0,46 (0,34; 0,62) TAK; p<0,0001

Metoda dopasowania

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl) IS

IPW - podejscie ATT 0,36 (0,24; 0,55) TAK; p<0,0001
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Korekta wspoéizmiennej 0,35 (0,23; 0,52) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs 10
HR (95%CI) IS
IPW — podejscie ATT 0,43 (0,30; 0,62)
Korekta wspoétzmiennej 0,42 (0,29; 0,62)

Metoda dopasowania

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI) IS
IPW — podejscie ATT 0.42 (0.28, 0.63)
Korekta wspéizmiennej 0.40 (0.27, 0.58)

Metoda dopasowania

TAK; p<0,0001

TAK; p<0,0001
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo

HR (95%CI)

IPW — podejscie ATT 0,58 (0,37; 0,91) TAK; p=0,0173

Korekta wspéizmiennej 0,54 (0,37; 0,80) TAK; p=0,0017

Metoda dopasowania

IS

Amiwantamab vs inne terapie
HR (95%Cl) IS
IPW - podejscie ATT 0,51 (0,34; 0,78) TAK; p=0,0018

Metoda dopasowania

Korekta wspoétzmiennej 0,45 (0,31; 0,66) TAK; p<0,0001
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Rysunek 45.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAR vs. Pooled EU ) :  0.448[ 0.326; 0.818] (p=<.0001)
HR [AMIVANTAMAR vs, Pooled US ) : 0416 [ 0.302; 0.573] (p=<.0001)
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Rysunek 46.
Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US
(amiwantamab vs klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMIVANTAMAB vs TKI — 035[0.23,051] <0001

AMIVANTAMAB vs IO — 045(0.31; 065] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —— 0.40(0.27; 0.58) <.0001

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —— 055[0.38; 0.79] 0.0011

AMIVANTAMAB vs Others —a 0.44[0.30; 065] <.0001
sATT Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI — 0.36[0.24; 0.55] <.0001

AMIVANTAMAB vs 10 —a— 043[0.30; 0.62] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —_— 042[0.28;,063] <.0001

AMIVANTAMAB vs VEGFI+Chemo —a— 058([0.37;091] 00173

AMIVANTAMAB vs Others — 051([0.34,0.78] 00018
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 035(0.23,052] <.0001

AMIVANTAMAB vs IO —a— 042[0.29, 062] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo — 040[0.27;058] <.0001

AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — 054[0.37,080] 00017

AMIVANTAMAB vs Others —_— 045(0.31,066] <0001

T T T T | N LR
0.5 Y 4 5

14.2.4.2. TTNT - kohorta EU

;all'ﬁl?l'l?b?danie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekéw)
Amiwantamab vs PC
HR (95%Cl) IS
Amiwantamab vs TKI
HR (95%Cl) IS

Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,36 (0,21; 0,61) TAK; p=0,0002

Amiwantamab vs IO

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

HR (95%Cl) IS
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Korekta wspoéizmiennej 0,54 (0,33; 0,88) TAK; p=0,0143
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI)
Korekta wspoétzmiennej TAK; p=0,0350
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI)

IS
Korekta wspoétzmiennej 0,51 (0,31, 0,84) TAK; p=0,0081

Amiwantamab vs inne terapie

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania

Metoda dopasowania
HR (95%CI) IS

Korekta wspéizmiennej 0,47 (0,29; 0,75) TAK; p=0,0016

Rysunek 47.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab
vs PC) = IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.470[ 0.335; 0.658] (p=<.0001)
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Rysunek 48.
Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Unadjusted
AMIVANTAMAE vs TKI —_— 0.37[0.22,063) 0.0003
AMIVANTAMAB vs 10 —— 055[0.34,089) 00156
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo e e 051030, 086] 00114
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo — . 048[0.31;0.77]) 0.0020
AMIVANTAMAB vs Others — 0.41[0.26; 0.66] 0.0002
Covariate Adjustment
AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.36(0.21;061] 0.0002
AMIVANTAMAB vs 10 —_— 054[0.33,088] 00143
AMIVANTAMAB vs Non-platinum Chemo —_—— 053[0.29; 0.96] 0.0350
AMIVANTAMAB vs VEGFi+Chemo —— 051(0.31,084) 0.0081
AMIVANTAMAB vs Others —_— 047(0.29,075] 00016
T T LS B e e
05 1 46 2 3 45

14.2.4.3. TTNT —=kohorta US

Tabela 71.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs PC, amiwantamab vs klasa
lekow)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

IPW - podejscie ATT 0,45 (0,33; 0,64) TAK; p<0,0001

Korekta wspoétzmiennej 0,39 (0,27; 0,56) TAK; p<0,0001

Amiwantamab vs TKI
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej 0,27 (0,16; 0,44) TAK; p<0,0001
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Metoda dopasowania
Korekta wspoéizmiennej
Metoda dopasowania
Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

Korekta wspoétzmiennej

Metoda dopasowania

Korekta wspéizmiennej

Rysunek 49.

Amiwantamab vs 10
HR (95%CI) IS
[ omomosm | tacpoon
Amiwantamab vs nie-Pt Chemo
HR (95%CI) IS
[ osiozmosy | acpoon
Amiwantamab vs VEGHi+Chemo
HR (95%CI) IS
[ osoan | acpooe
Amiwantamab vs inne terapie
HR (95%CI) IS

0,44 (0,27; 0,71) TAK; p=0,0009

Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab

vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) :

0.454[ 0.325; 0.536] (p=<.0001)
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Rysunek 50.
Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta US (amiwantamab vs
klasa lekéw)

Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value
Naive comparison
Amivantamab vs TKI . 0.33[0.22, 0.49] <.0001
Amivantamab vs 1O . 0.39[0.25; 0.61] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo — 0.34[0.22;0.52] <0001
Amivantamab vs VEGFi + chemo —— 0.64 [0.42; 0.98] 0.0392
Amivantamab vs Other — 0.46 [0.29, 0.72] 0.0008
Covariate Adjustment
Amivantamab vs TKI —_— 0.27 [0.16; 0.44] <.0001
Amivantamab vs 10 . 0.35[0.22; 0.55] <.0001
Amivantamab vs Non-plat chemo e e 0.34[0.22; 0.54] <.0001
Amivantamab vs VEGFi + chemo —_— 0.61[0.37; 1.00] 0.0492
Amivantamab vs Other . 0.44 [0.27,0.71] 0.0009
0.01 01 %

14.3. Amiwantamab (populacja SEAS) vs dane

z poszczegoblnych rejestrow

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki poréwnania amiwantamabu z komparatorem

Z uwzglednieniem poszczegdlinych, europejskich baz danych: PHE, nNGM, CRISP, ESME.

Nie dla wszystkich porownan mozliwe byto przeprowadzenie dopasowania za pomocg metody
IPW, ze wzgledu na ograniczong liczbe chorych. Wyniki z badania CHRYSALIS obejmujg
dodatkowg populacie SEAS (n=81).

Dla wigkszosci punktow koncowych uzyskano istotng statystycznie przewage amiwantamabu
w porownaniu z PC. Brak istotnej statystycznie roznicy odnotowano jedynie w przypadku PFS,
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gdy zrédtem danych dla komparatora byta baza CRISP oraz TTNT, gdy zrédtem danych dla
komparatora byta baza ESME.

Ponizej zaprezentowano wyniki dla poréwnania amiwantamab vs dane z poszczegdélnych

rejestrow.
14.3.1. Czas przezycia catkowitego

14.3.1.1. OS-PHE

Tabela 72.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta PHE (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspétzmiennej \ 0,24 (0,09, 0,62) TAK; p=0,0033

14.3.1.2. OS - nNGM

Tabela 73.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

TAK; p=0,0024

IPW — podejscie ATT ‘ 0,47 (0,28; 0,76)
Korekta wspoétzmiennej ‘ 0,33 (0,19; 0,57) TAK; p<0,0001
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Rysunek 51.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs, PC ) 0466 [ 0.284; 0.763] (p=0.0024)

100% —— AMIVANTAMAR
—_—
90%% <
80%
§ T0%
2
E 60% S
£
£
L T P T e P
B
2
= 40%
S
o
k] 30% -
=
20% - AMIVANTAMAB PC
No of Patients B1 109
Events 31 (38.27%) 75 (68.57%)
10% < censored 50 (61.73%) 34 (31.43%)
Median [35% CI]  22.77 [17.48, NE]  8.80 [6.05, 18.10]
0% - Mean (s.e.) 28.60 (3.21) 17.35 (1.82)

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

0 3 & 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 81 76 72 60 53 36 20 8 5 4 2 0
PC 1089 86 56 40 ar o 27 1% 15 14 12 13 10 8 T 4 4 o

14.3.1.3. OS - CRISP

Tabela 74.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)

Korekta wspoétzmiennej 0,31 (0,16; 0,60) TAK; p<0,0006

14.3.1.4. OS - ESME

Tabela 75.
OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
IPW - podejscie ATT 0,51 (0,29; 0,90) TAK; p=0,020

Korekta wspotzmiennej 0,38 (0,20; 0,73) TAK; p=0,004
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Rysunek 52.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

Overall Survival: AMIVANTAMAB vs RWCP
sATT HR = 0.507 (0.2867 , 0.8966) ; p= 0.020

100 Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]

AMIVANTAMAB: sATT 81 31(38%) 22.8 [17.48, NE]

90 RWCP: sATT 52 40(78%) 13.6 [7.92,17.28]

80
70
60
50 I
40
30

% of subjects without event

20
10 |_\
0
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60 66 72 78 84 90 96 102
Months

Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 81 72 83 20 5 2 0 0 O O O O O O O O 0 O
RWCP:sATT 52 40 23 12 9 5 5 5 5 5 4 4 4 4 4 4 4 2

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT
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14.3.1.5. OS - FLARITON, COTA, ConcertAl

Rysunek 53.
Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta FLARITON, COTA,
ConcertAl (amiwantamab vs PC) — IPW

mim FLATIAON (n=84) = COTA (n=42) ==ConcerfAl (n=48) = CHAYSALIS (n=81)

00
100 FLATIRON COTA ConcertAl CHRYSALIS
Median (95%CI)  10.5(6.8,16)  122(9,14.1) 126 (9.4,16.5) 228 (14.6NA)
HR v RWD {95%Cl) ; ; 0.4 (0.24,0.68) Flatiron
I I 0.46 (0.28,0.77) COTA
| | 0.48 (0.27,0.86) ConcenAl
I I
I I
0.75 ! !
I I
I I
I I
I I
I I
I I
o I I
& 1 1
o I I
€ o050 : :
3 - H H
E I I
o I I
I I
-_IH%_q- ! !
I I
I I
I I
I I
0.35 % : :
B I I
1 1 I
I I
% 129 1 |
I 12%1
| I
|
%, !
0.00 ! 2%
T T ) T T T : T T T
0 [} 12 18 24 30 36 42 48 54 60
Months
Number at risk
FLATIRON (n=84) 72 43 28 15 8 5 2 1 0 0 0
COTA (n=42 75 49 3 18 1 [ 4 3 1 0 0
73 51 3 17 8 5 5 2 1 0 0
CHRYSALIS (n=51) 81 72 24 8 3 0 0 0 0 0 0
0 & 12 18 24 E) ES ) 4 54 50
Months

14.3.2. Czas przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu

14.3.2.1. PFS-=nNGM

Tabela 76.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
IPW - podejscie ATT 0,52 (0,35; 0,78) TAK; p=0,0017

Korekta wspoétzmiennej 0,46 (0,31; 0,69) TAK; p<0,0001
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Rysunek 54.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab

vs PC) — IPW (ATT)

HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) :  0.523[ 0.349; 0.783) (p=0.0017)

100% A —— AMIVANTAMAR
—
90%
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E T0%
S
E 60%
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= 40%
=]
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k] 30% ~
=
20% — PC
Mo of Patients 109
Events 78 (7T1]84%)
10% < censored {28 31 (28l16%)
Median [95% CI] £.25 [6.49,12.32] 4.17[4.12,572] I
o, - Mean (s.e.) 10.66 (0.98) 7.13{1.13)
T

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

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization

No. of patients still at risk
AMIVANTAMABR 81 59 45 32 28 13 4 2 1 o
PC 109 5% IZ6 9 B 5 3 3 3 3 3 3 3 1 1 o

14.3.2.2. PFS - CRISP

Tabela 77.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC

Metoda dopasowania
HR (95%CI)

Korekta wspoétzmiennej 0,74 (0,41, 1,32) NIE; p=0,3034

14.3.2.3. PFS -ESME

Tabela 78.
PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%Cl)
IPW — podejscie ATT 0,52 (0,34; 0,81) TAK; p=0,004

Korekta wspotzmiennej 0,41 (0,26; 0,65) TAK; p<0,001
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Rysunek 55.
Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab
vs PC) — IPW (ATT)

Progression-Free Survival (INV): AMIVANTAMAB vs RWCP
sATT HR =0.5232 (0.338, 0.81) ; p= 0.004

100 Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]
AMIVANTAMAB: SATT 81 57(70%) 8.2  [5.49,12.32]
a0 RWCP: sSATT 52 44(85%) 56  [3.25,7.92]

80
70
60
60 -~} TT T T T TT T T T T T s o mmsomm—mmmmmm-es
40
30

% of subjects without event

20

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 81 59 45 32 29 13 4 2 1 0 o 0O o0 O
RWCP:sATT 52 37 19 8 3 2 1 1 1 1 1 0 0 0O

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT

14.3.3. Czas do zastosowania nowej terapii

14.3.3.1. TTNT - PHE

Tabela 79.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta PHE (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspotzmiennej 0,55 (0,27; 1,11) NIE; p=0,0938

14.3.3.2. TTNT = nNGM
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Tabela 80.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

IPW — podejscie ATT 0,54 (0,35; 0,85) TAK; p=0,0078

Korekta wspéizmiennej 0,43 (0,29; 0,66) TAK; p<0,0001

Rysunek 56.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta nNGM
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

HR [AMIVANTAMAB vs. PC ) 0.542[ 0.346; 0.851] (p=0.0078)

100% < —— AMIVANTAMAB

—— P

90%
80%
T0%
60% -
L e s Wil el el eeiethiedelebeleteeieeie ettty
40% -

30% —

% of subjects without event

20%
No of Patients
Events 50 (61.73%) .
10% < censored 31 (38.27%) 22 (20.59%)
Median [95% GI]  12.42 [7.66, 16.79]  5.03 [4.17, 7.00]
0% - Mean (s.e.) 17.74 (2.64) 10.74 (1.49)

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

0 I 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54
Months since randomization

Mo, of patients still at risk
AMIVANTAMAB 81 68 56 42 37 22 14 4 2 2 1 0
PC 108 77 40 22 14 13 12 10 10 g9 9 9 B 5 5 4 4 o

14.3.3.3. TTNT = CRISP

Tabela 81.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta CRISP (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania
HR (95%Cl)

Korekta wspotzmiennej 0,51 (0,27; 0,95) TAK; p=0,0338
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14.3.3.4. TTNT - ESME

Tabela 82.
TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME (amiwantamab vs PC)

Amiwantamab vs PC
Metoda dopasowania

HR (95%CI)
IPW - podejscie ATT 0,51 (0,33; 0,77) TAK; p=0,001

Korekta wspoétzmiennej 0,42 (0,26; 0,66) TAK; p<0,001

Rysunek 57.
Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta ESME
(amiwantamab vs PC) — IPW (ATT)

Time to Next Treatment. AMIVANTAMAB vs RWCP
sATT HR =0.506 (0.3326 , 0.7697) ; p= 0.001

100 Group N events (%) median 95%[LCL, UCL]

AMIVANTAMAB: SATT 81 50(62%) 124 [7.66,18.79]
90 RWCP: sSATT 52 43(82%) 7.8  [5.19,10.25]

80
70
60
50
40
30

% of subjects without event

20
10

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42
Months

Number at risk

AMIVANTAMAB: sATT 81 68 56 42 37 22 14 4 2 2 1 0 0
RWCP: sATT 52 44 28 13 10 2 2 1 1 1 1

= AMIVANTAMAB: sATT = RWCP: sATT
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14.4. Zestawienie charakterystyk chorych z badania
CHRYSALIS (populacja EAS) vs komparator

W niniejszym rozdziale zaprezentowano zestawienie charakterystyk chorych dla interwencji
badanej pochodzace z badania CHRYSALIS (populacja EAS, n=114) z charakterystykg

chorych w ramieniu komparatora.

14.4.1. Charakterystyka chorych - badanie CHRYSALIS vs
kohorta EU, kohorta US i kohorta EU+US

14.4.1.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych

W ponizszym rozdziale zestawiono wyjsciowe charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS
oraz kohorty EU, kohorty US oraz kohorty EU+US, czyli przed dopasowaniem réznic w

charakterystyce chorych. Przedstawiono rowniez dane wyjsciowe chorych z bazy ESME.

Charakterystyki wyjsciowe chorych z uwzglednieniem powyzszych kohort oraz klas lekow

przedstawiono w Rozdziale 14.4.2.1.
Szczegotowe dane przedstawiono ponizej.

Tabela 83.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty EU

CHRYSALIS Kohorta EU%3

Dane demograficzne

N 114

143
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

48 (42,1) 73 (51)
34 (29,8) 44 (30,8)
15 (13,2) 19 (13,3)
17 (14,9) 7(4,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 85 (74,6)
Tak 29 (25,4)

91 (63,6)
52 (36,4)

Przerzuty do watroby, n (%)

43 Bez chorych z bazy ESME
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. CHRYSALIS Kohorta EU*3
Dane demograficzne

Nie 101 (88,6)
Tak 13 (11,4)
Wiek, n (%)

111 (77.6)
32 (22,4)

<55 30 (26,3) 44 (30,8)
55 <60 20 (17,5) 17 (11,9)
>60 64 (56,1) 82 (57,3)
Pteé, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 58 (40,6)
Kobieta 70 (61,4) 85 (59,4)

Tabela 84.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty US

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta US

114 206
48 (42,1) 82 (39,8)

2 34 (29,8) 64 (31,1)
3 15 (13,2) 33 (16,0)
4+ 17 (14,9) 27 (13,1)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 126 (61,2)
LELS 29 (25,4) 80 (38,8)
Wiek, n (%)

) 48 (42,1) 77 (37,4)
60-70 38(33,3) 63 (30,6)
270 28 (24,6) 66 (32,0)
ECOG, n (%)
0 33(28,9) 61 (29,6)
1 81 (71,1) 145 (70,4)

Liczba lokalizacji przerzutéw, n (%)
1 42 (36,8) 61 (29,6)
2 45 (39,5) 40 (19,4)
3 18 (15,8) 44 (21,4)
4 9(7,9) 47 (22,8)
Dane brakujace 0 14 (6,8)

Stezenie hemoglobiny, n (%)
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Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta US
Prawidtowe/wysokie 62 (54,4)
Niskie 52 (45,6)
Pte¢, n (%)

96 (46,6)
110 (53,4)

Mezczyzna 44 (38,6)
Kobieta 70 (61,4)

79 (38,3)
127 (61,7)

Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

8(7)

23 (11,2)

[ 6 (5,3) 10 (4,9)
A 6 (5,3) 13 (6,3)
BV 94 (82,5) 160 (77,7)

Tabela 85.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty EU+US

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta EU+US*

\ 114 349
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1) 155 (44,4)
2 34 (29,8) 108 (30,9)
3 15 (13,2) 52 (14,9)
4+ 17 (14,9) 34(9,7)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6) 217 (62,2)
e 29 (25,4) 132 (37,8)
Wiek, n (%)

<55 30 (26,3) 97 (27,8)
55 <60 20 (17,5) 54 (15,5)
>60 64 (56,1) 198 (56,7)
Pteé, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 137 (39,3)
Kobieta 70 (61,4) 212 (60,7)

44 Bez chorych z bazy ESME
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Tabela 86.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy ESME

CHRYSALIS Baza ESME (ramie PC)
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1) 40 (76,9)
2 34 (29,8) 9(17,3)
3+ 32 (28,1) 3(5,8)

Przerzuty do moézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 34 (65,4)
Tak 29 (25,4) 18 (34,6)
Wiek
<60 48 (42,1) 25 (48,1)
60 <70 38 (33,3) 18 (34,6)
270 28 (24,6) 9(17,3)

Dane demograficzne

N 114

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 101 (88,6) 38 (73,1)
Tak 13 (11,4) 14 (26,9)

Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)
1 42 (36,8) 19 (36,5)
2 45 (39,5) 5(9,6)

3 18 (15,8) 15 (28,8)
4+ 9(7,9) 13 (25,0)

14.4.1.2. Zestawienie charakterystyk po dopasowaniu

W tej czesci zestawiono charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS oraz RWE
(amiwtanamab vs PC). Korekte danych demograficznych przeprowadzono dla ramienia RWE
za pomocg metody IPW (podejscie ATT). Tak jak opisano w Rozdziale 5 populacje z RWE
dopasowano do populacji z badania CHRYSALIS, a wigec skorygowano jedynie ramie RWE.
Po dopasowaniu osiggnieto odpowiednig réwnowage w charakterystyce chorych miedzy

grupami.*

Zbiorczg kohorte EU+US oraz kohorte EU utworzono poprzez potgczenie wszystkich
dostepnych zrodet danych, dla ktérych byly dostepne indywidualne dane chorych (IPD).

45 Wykresy dystrybucji danych demograficznych przed oraz po dopasowania przedstawiono w Appendix
B.2. [Analiza od Wnioskodawcy b]
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Wszystkie zmienne, ktore byty wspolnie dostepne dla zrodet danych zostaly uwzglednione

podczas dopasowania.

Tabela 87.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty EU (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta EU%® tacznie

\ 114 143 257
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)
1 48 (42,1) 60 (41,8) 108 (42,0)
2 34 (29,8) 43 (30,2) 77 (30,0)
3 15 (13,2) 18 (12,8) 33(13,0)
4+ 17 (14,9) 22 (15,2) 39 (15,0)
Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 107 (74,9) 192 (74,7)
Tak 29 (25,4) 36 (25,1) 65 (25,3)
Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 101 (88,6) 126 (88,3) 227 (88,4)
e 13 (11,4) 17 (11,7) 30 (11,6)
Wiek, n (%)
30 (26,3) 34 (24) 64 (25)
20 (17.,5) 27 (18,6) 47 (18,1)
64 (56,1) 82 (57,4) 146 (56,8)
Ple¢, n (%)
Mezczyzna 44 (38,6) 55 (38,4) 99 (38,5)
Kobieta 70 (61,4) 88 (61,6) 158 (61,5)

46 Bez chorych z bazy ESME
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Tabela 88.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty US (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta US Lacznie

N 114 206 320
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)
1 48 (42,1) 91 (44,1) 139 (43,4)
2 34 (29,8) 62 (30,1) 96 (30)
3 15 (13,2) 26 (12,8) 41 (12,9)
4+ 17 (14,9) 27 (13) 44 (13,7)
Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 155 (75,3) 240 (75,1)
Tak 29 (25,4) 51 (24,7) 80 (24,9)
Wiek, n (%)
) 48 (42,1) 85 (41,2) 133 (41,5)
60-70 38(33,3) 68 (33,1) 106 (33,2)
270 28 (24,6) 53 (25,7) 81 (25,3)
ECOG, n (%)
0 33(28,9) 57 (27,5) 90 (28)
1 81 (71,1) 149 (72,5) 230 (72)
Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)
1 42 (36,8) 76 (36,8) 118 (36,8)
2 45 (39,5) 81 (39,4) 126 (39,4)
3 18 (15,8) 33 (15,9) 51 (15,9)
4 9(7,9) 16 (7,9) 25 (7,9)
Dane brakujace 0 0 (0) 0 (0)
Stezenie hemoglobiny, n (%)
Prawidtowe/wysokie 62 (54,4) 113 (55) 175 (54,8)
Niskie 52 (45,6) 93 (45) 145 (45,2)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 44 (38,6) 81 (39,2) 125 (39)
Kobieta 70 (61,4) 125 (60,8) 195 (61)
Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)
[ 8 (7) 16 (7,7) 24 (7,5)
I 6 (5,3) 11 (5,4) 17 (5,4)
A 6 (5,3) 11 (5,5) 17 (5,4)
BNV 94 (82,5) 168 (81,4) 262 (81,7)
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Tabela 89.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty EU+US (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne

N

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

CHRYSALIS

114

48 (42,1)

Kohorta EU+US#?

349

147 (42,1)

tacznie

463

195 (42,1)

34 (29,8)

105 (30,1)

139 (30)

15 (13,2)

45 (12,9)

60 (12,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie

17 (14,9)

85 (74,6)

52 (14,9)

260 (74,5)

69 (14,9)

345 (74,6)

Tak
Wiek, n (%)
<55

29 (25,4)

30 (26,3)

89 (25,5)

88 (25,3)

118 (25,4)

118 (25,6)

55 <60

20 (17,5)

63 (18,1)

83 (17.9)

>60
Ple¢, n (%)

Mezczyzna

64 (56,1)

44 (38,6)

198 (56,6)

135 (38,6)

262 (56,5)

179 (38,6)

Kobieta

70 (61,4)

214 (61,4)

284 (61,4)

47 Bez chorych z bazy ESME




@

200

NARFT T A Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza kliniczna
14.4.2. Charakterystyka chorych z podzialem na klase lekéw
14.4.2.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych z podziatem na klase lekow
Tabela 90.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty EU z podzialem na klase lekéw
Dl CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne Lacznie

demograficzne

N _______

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1) 13 (50,0) 18 (52,9) 14 (58,3) 16 (55,2) 12 (40,0) 121 (47,1)
2 34 (29,8) 7 (26,9) 10 (29,4) 5(20,8) 10 (34,5) 12 (40,0) 78 (30,4)
3 15 (13,2) 3(11,5) 6 (17,6) 4(16,7) 2(6,9) 4 (13,3) 34 (13,2)
4+ 17 (14,9) 3(11,5) 0 1(4,2) 1(3,4) 2 (6,7) 24 (9,3)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6) 16 (61,5) 21 (61,8) 16 (66,7) 21 (72,4) 17 (56,7) 176 (68,5)
Tak 29 (25,4) 10 (38,5) 13 (38,2) 8(33,3) 8 (27,6) 13 (43,3) 81 (31,5)
Wiek, n (%)

<55 30 (26,3) 9 (34,6) 10 (29,4) 10 (41,7) 5(17,2) 10 (33,3) 74 (28,8)
55-60 20 (17,5) 1(3,8) 3(8,8) 2(8,3) 5(17,2) 6 (20,0) 37 (14,4)
260 64 (56,1) 16 (61,5) 21 (61,8) 12 (50,0) 19 (65,5) 14 (46,7) 146 (56,8)
Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 101 (88,6) 24 (92,3) 25 (73,5) 17 (70,8) 23 (79,3) 22 (73,3) 212 (82,5)
e 13 (11,4) 2(7,7) 9 (26,5) 7 (29,2) 6 (20,7) 8(26,7) 45 (17,5)
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Dane
demograficzne

Pte¢

CHRYSALIS

Mezczyzna 44 (38,6)

8 (30,8)

17 (50,0)

Nie-Pt Chemo

14 (58,3)

VEGFi + Chemo

10 (34,5)

9 (30,0)

tacznie

102 (39,7)

Kobieta 70 (61,4)

18 (69,2) 17 (50,0) 10 (41,7) 19 (65,5) 21 (70,0) 155 (60,3)
Tabela 91.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty US z podzialem na klase lekéw
CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie

Dane
demograficzne

N _______

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1)

2 34 (29,8)

3 15 (13,2)

Y 17 (14,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)

N 85 (74,6)

Tak 29 (25,4
Wiek, n (%)
<60 48 (42,1)

60-70 38 (33,3)

270 28 (24,6)
ECOG, n (%)
0 33 (28,9)

1 81 (71,1)

14 (41,2) 31 (56,4) 11 (21,2) 12 (41,4) 14 (38.9) 130 (40,6)
13 (38,2) 13 (23,6) 18 (34,6) 12 (41,4) 8 (22,2) 98 (30,6)
5 (14,7) 4(7,3) 14 (26,9) 2 (6,9) 8 (22,2) 48 (15,0)

2(5,9) 7(12,7) 9 (17,3) 3(10,3) 6 (16,7) 44 (13,8)
17 (50,0) 39 (70,9) 34 (65,4) 17 (58,6) 19 (52,8) 211 (65,9)
17 (50,0) 16 (29,1) 18 (34.6) 12 (41,4) 17 (47,2) 109 (34,1)
10 (29,4) 20 (36,4) 17 (32,7) 14 (48,3) 16 (44,4) 125 (39,1)
15 (44,1) 15 (27,3) 12 (23,1) 12 (41,4) 9 (25,0) 101 (31,6)
9 (26,5) 20 (36,4) 23 (44,2) 3(10,3) 11 (30,6) 94 (29,4)
14 (41,2) 12 (21,8) 14 (26,9) 8 (27,6) 13 (36,1) 94 (29,4)
20 (58,8) 43 (78,2) 38 (73,1) 21 (72,4) 23 (63,9) 226 (70,6)
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Dane
demograficzne

CHRYSALIS TKI 10 Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie

Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

1 42 (36,8) 11 (32,4) 20 (36,4) 12 (23,1) 8 (27,6) 10 (27,8) 103 (32,2)
2 45 (39,5) 10 (29,4) 10 (18,2) 11 (21,2) 4(13,8) 5(13,9) 85 (26,6)
3 18 (15,8) 6 (17.6) 8 (14,5) 17 (32,7) 6 (20,7) 7 (19,4) 62 (19,4)
4 9(7,9) 4(11,8) 10 (18,2) 11 (21,2) 9 (31,0 13 (36,1) 56 (17,5)
Dane brakujace 0 3(8,8) 7 (12,7) 1(1,9) 2(6,9) 1(2,8) 14 (4,4)
Stezenie hemoglobiny, n (%)

Prawidtowe/wysokie 62 (54,4) 17 (50,0) 27 (49,1) 24 (46,2) 16 (55,2) 12 (33,3) 158 (49,4)
Niskie 52 (45,6) 17 (50,0) 28 (50,9) 28 (53,8) 13 (44,8) 24 (66,7) 162 (50,6)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 15 (44,1) 21 (38,2) 19 (36,5) 9 (31,0) 15 (41,7) 123 (38,4)
Kobieta 70 (61,4) 19 (55,9) 34 (61,8) 33 (63,5) 20 (69,0) 21 (58,3) 197 (61,6)
Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

I 8(7,0) 3(8,8) 6 (10,9) 6 (11,5) 3(10,3) 5(13,9) 31(9,7)
Il 6 (5,3) 4(11,8) 3(5,5) 2(3,8) 1(3,4) 0 16 (5,0)
A 6 (5,3) 6 (17,6) 0 4(7,7) 3(10,3) 0 19 (5,9)
nB/1IvV 94 (82,5) 21 (61,8) 46 (83,6) 40 (76,9) 22 (75,9) 31(86,1) 254 (79,4)

Tabela 92.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty EU+US z podziatem na klase lekéw

Dane
demograficzne

N _“-___“_

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo tacznie
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Dane

. CHRYSALIS TKI 10 Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie
demograficzne

1 48 (42,1) 27 (45,0) 49 (55,1) 25 (32,9) 28 (48,3) 26 (39,4) 203 (43,8)
2 34 (29,8) 20 (33,3) 23 (25,8) 23 (30,3) 22 (37,9) 20 (30,3) 142 (30,7)
3 15 (13,2) 8 (13,3) 10 (11,2) 18 (23,7) 4(6,9) 12 (18,2) 67 (14,5)
4+ 17 (14,9) 5(8,3) 7(7,9) 10 (13,2) 4(6,9) 8(12,1) 51 (11,0)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6) 33 (55,0) 60 (67,4) 50 (65,8) 38 (65,5) 36 (54,5) 302 (65,2)
Tak 29 (25,4) 27 (45,0) 29 (32,6) 26 (34,2) 20 (34,5) 30 (45,5) 161 (34,8)
Wiek, n (%)

<55 30 (26,3) 18 (30,0) 24 (27,0) 18 (23,7) 17 (29,3) 20 (30,3) 127 (27,4)
55-60 20 (17.,5) 4(6,7) 16 (18,0) 13 (17,1) 7 (12,1) 14 (21,2) 74 (16,0)
260 64 (56,1) 38 (63,3) 49 (55,1) 45 (59,2) 34 (58,6) 32 (48,5) 262 (56,6)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 23 (38,3) 38 (42,7) 33 (43,4) 19 (32,8) 24 (36,4) 181 (39,1)
Kobieta 70 (61,4) 37 (61,7) 51 (57,3) 43 (56,6) 39 (67,2) 42 (63,6) 282 (60,9)

14.4.2.2. Zestawienie charakterystyk chorych po dopasowaniu z podziatem na klas¢ lekow

Tabela 93.
Charakterystyka chorych po dopasowania dla kohorty EU+US z podziatlem na klase lekéw

Dane

. CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo tacznie
demograficzne

N _-_-___“_

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

48 (42,1) 29 (47,6) 37 (41,9) 32 (42,3) 24 (42,1) 28 (41,8) 198 (42,8)
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Dane

: CHRYSALIS TKI 10 Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie
demograficzne

2 34 (29,8) 20 (32,5) 27 (30,6) 23 (30) 19 (32,7) 21 (31,2) 144 (31,1)
3 15 (13,2) 6 (10,2) 12 (13,4) 10 (12,7) 7(12) 8 (12) 58 (12,5)
4+ 17 (14,9) 6 (9,7) 13 (14,1) 11 (15) 8 (13,1) 10 (15) 65 (14,0)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6) 45 (75,5) 66 (74,2) 57 (75,4) 43 (74,7) 49 (75) 345 (74,5)
Tak 29 (25,4) 15 (24,5) 23 (25,8) 19 (24,6) 15 (25,3) 17 (25) 118 (25,5)
Wiek, n (%)

<55 30 (26,3) 13 (21,8) 22 (25) 19 (24,7) 15 (25,4) 17 (26,1) 116 (25,1)
55-60 20 (17,5) 13 (21,3) 16 (18,4) 13 (17,6) 9 (15,1) 12 (18,6) 83 (17,9)
260 64 (56,1) 34 (57) 50 (56,6) 44 (57,7) 35 (59,5) 37 (55,3) 294 (63,5)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 23 (38,4) 33 (37,5) 31 (40,5) 22 (37,5) 24 (37,1) 177 (38,2)
Kobieta 70 (61,4) 37 (61,6) 56 (62,5) 45 (59,5) 36 (62,5) 42 (62,9) 286 (61,8)
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14.4.3. Charakterystyka chorych —badanie CHRYSALIS vs dane

z poszczegolnych rejestrow

14.4.3.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych

W ponizszym rozdziale zestawiono wyjsciowe charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS
oraz chorych z poszczegodlnych rejestrow (przed dopasowaniem roznic w charakterystyce

chorych).

Tabela 94.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy PHE

Dane demograficzne CHRYSALIS PHE (ramie PC)

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1) 6 (46,2)
) 34 (29,8) 4 (30,8)
3+ 32 (28,1) 3(23,1)

N 114

Przerzuty do moézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 12 (92,3)
Tak 29 (25,4) 1(7,7)

Wiek, n (%)
<55 30 (26,3) 5 (38,5)
55-<60 20 (17,5) 4(30,8)
> 60 64 (56,1) 4 (30,8)
ECOG, n (%)
0 33(28,9) 2 (15,4)
1 81 (71,1) 11 (84,6)

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 101 (88,6) 10 (76,9)
Tak 13 (11,4) 3(23,1)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 44 (38,6) 3(23,1)
Kobieta 70 (61,4) 10 (76,9)
BMI, n (%)
Niedowaga (<18,5) 11 (9,6) 0(0,0)
Prawidtowe (18,5 - <25) 65 (57) 5(38,5)
Nadwaga (25 - <30) 25 (21,9) 2 (15,4)
Otytosé (>30) 13 (11,4) 6 (46,2)
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Tabela 95.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy nNGM

Dane demograficzne CHRYSALIS nNGM (ramig¢ PC)
\ 114 109
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)
1 48 (42,1) 54 (49,5)
2 34 (29,8) 32 (29,4)
3+ 15 (13,2) 18 (16,5)
4+ 17 (14,9) 5 (4.6)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 85 (74,6) 69 (63,3)
Tak 29 (25,4) 40 (36,7)

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 101 (88,6) 86 (78,9)
Tak 13 (11,4) 23 (21,1)
Wiek, n (%)
<60 48 (42,1) 31(28,4)
60 <70 38 (33,3) 31(28,4)
70 28 (24,6) 47 (43,1)

Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)
1 42 (36,8) 28 (25,7)
2 45 (39,5) 41 (37,6)
3 18 (15,8) 23 (21,1)

4+ 9 (7,9) 17 (15,6)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 49 (45,0)
Kobieta 70 (61,4) 60 (55,0)
Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

[ 8 (7,0) 2(1,8)
Il 6 (5,3) 7 (6,4)
A 6 (5,3) 17 (15,6)
NB/IV 94 (82,5) 83 (76,1)

Tabela 96.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy CRISP

Dane demograficzne CHRYSALIS CRISP (ramie PC)

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

48 (42,1) 13 (61,9)
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Dane demograficzne

Tabela 97.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy ESME

CHRYSALIS

CRISP (ramie PC)

2 34 (29,8) 8(38,1)
3+ 32 (28,1) 0
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6) 10 (47.6)
Tak 29 (25,4) 11 (52,4)
Wiek, n (%)

<55 30 (26,3) 9 (42,9)
55-<60 20 (17,5) 9 (42,9)
> 60 64 (56,1) 3(14,3)
Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 101 (88,6) 15 (71,4)
Tak 13 (11,4) 6 (28,6)
Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

1 42 (36,8) 4 (19)
2 45 (39,5) 3(14,3)
3 18 (15,8) 6 (28,6)
4+ 9 (7,9 8(38,1)
BMI, n (%)

Niedowaga (<18.5) 11 (9,6) 1(4,8)
Prawidiowe (18.5- <25) 65 (57) 14 (66,7)
Nadwaga (25- <30) 25 (21,9) 4 (19)
Otytosé (>30) 13 (11,4) 1 (4,8)
Dane brakujace 0 1(4,8)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 44 (38,6) 6 (28,6)
Kobieta 70 (61,4) 15 (71,4)

CHRYSALIS EAS

ESME (ramie PC)

Dane demograficzne
N 114

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie

48 (42,1)

40 (76,9)

34 (29,8)

9(17,3)

32 (28,1)

85 (74,6)

3(5.8)

34 (65,4)
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CHRYSALIS EAS

Dane demograficzne
LELS
Wiek, n (%)
<60

48 (42,1)

ESME (ramie PC)

25 (48,1)

60 <70

38 (33,3)

18 (34,6)

270

28 (24,6)

9 (17.3)

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 101 (88,6)

13 (11,4)

38 (73,1)
14 (26,9)

Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

42 (36,8)

19 (36,5)

45 (39,5) 5(9,6)
18 (15,8) 15 (28,8)
9(7,9) 13 (25,0)

14.4.3.2. Zestawienie charakterystyk chorych po dopasowaniu

W tej czesci zestawiono charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS oraz RWE
(amiwtanamab vs PC). Koretke danych demograficznych przeprowadzono dla ramienia RWE
za pomocg metody IPW (podejscie ATT). Populacje z RWE dopasowano do populacji
z badania CHRYSALIS, a wigc skorygowano jedynie ramie¢ RWE.

Tabela 98.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z bazy nNGM (komparator PC) po dopasowania metoda IPW — ATT

CHRYSALIS tacznie

Dane demograficzne
\
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

48 (42,1)
34 (29,8)
15 (13,2)
17 (14,9)

48 (44,2)
32 (29,8)
14 (13,2)
14 (12,9)

96 (43,1)
66 (29,8)
29 (13,2)
31 (13,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)
85 (74,6)
29 (25,4)

162 (72,7)
61 (27,3)

77 (70,8)
32 (29,2)

Przerzuty do watroby, n (%)

101 (88,6) 97 (88,6) 198 (88,6)
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CHRYSALIS nNGM tacznie
Dane demograficzne

[ bweo | eme | swa |
Wiek, n (%)

<60 48 (42,1) 38(34,7) 86 (38,5)
60-70 38(33,3) 44 (40,8) 82 (37,0)
270 28 (24,6) 27 (24,5) 55 (24,5)

Liczba lokalizacji przerzutéw, n (%)
42 (36,8) 35(31,8) 77 (34,4)
45 (39,5) 47 (42,9) 92 (41,1)
18 (15,8) 19 (17,8) 37 (16,8)
9(7,9) 8 (7,5) 17 (7,7)

Pleé, n (%)
Mezczyzna 44 (38,6) 42 (38,7) 86 (38,7)
Kobieta 70 (61,4) 67 (61,3) 137 (61,3)

Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

8 (7,0) 6 (5,6)

14 (6,3)

I 6 (5,3) 9(8,3) 15 (6,8)
A 6 (5,3) 7(6,2) 13(5,7)
HB/AV 94 (82,5) 87 (79,8) 181 (81,2)

Tabela 99.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z bazy CRISP (komparator PC) po dopasowania metoda IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS EAS ‘ CRISP tacznie

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

48 (42,1) 13 (59,8) 61 (44,9)
34 (29,8) 8 (40,2) 42 (31,4)
32 (28,1) 0 32 (23,7)

N 114

Wiek, n (%)
<55 30 (26,3) 6 (27,7) 36 (26,5)
55 - 260 20 (17,5) 2(7,7) 22 (16)

>60 64 (56,1) 14 (64,6) 78 (57,5)

Przerzuty do mézgu, n (%)
85 (74,6)
29 (25,4)

18 (87,2)
3(12,8)

103 (76,5)
32 (23,5)

Przerzuty do watroby, n (%)

101 (88,6) 20 (96,5) 121 (89,8)
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Dane demograficzne CHRYSALIS EAS

CRISP

tacznie

T Bms | Gem | wwa

Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

42 (36,8)

8(39,2)

50 (37,2)

45 (39,5)

10 (47,5)

55 (40,7)

18 (15,8)

2 (10,3)

20 (14,9)

9 (7,9)

BMI, n (%)

Niedowaga (<18.5) 11 (9,6)

1(3)

2 (11,2)

10 (7,1)

13 (9,9)

Prawidtowe (18.5- <25) 65 (57) 16 (75,2) 81 (59,8)
1(4,1) 26 (19,2)
Otylosé (>30) 13 (11,4) 2(9.5) 15 (11,1)

0

\
Prawidiowe (18.5- <25)
Nadwaga (25- <30) | 25 (21,9)
\
Dane brakujace ‘

Pte¢, n (%)
Mezczyzna 44 (38,6)

0 (0)

13 (62)

0 (0)

57 (42,2)

Kobieta 70 (61,4)

8 (38)

78 (57,8)

Tabela 100.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z bazy CRISP (komparator PC) po dopasowania metoda IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS

N 114
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 48 (42,1)

2 34 (29,8)

3+ 32 (28,1)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 85 (74,6)

Tak 29 (25,4)
Przerzuty do watroby, n (%)
Nie | 101 (88,6)

Tak \ 13 (11,4)
Wiek, n (%)
<60 \ 48,0 (42,1)

60 - <70 \ 38,0 (33,3)

270 | 28,0 (24.,6)
Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)
Olub 1 42 (36,8)

7) 45 (39,5)

3 18 (15,8)

ESME tacznie
24,7 (47,5) 72,7 (43,8)
15,2 (29,1) 49,2 (29,6)
12,1 (23,4) 44,1 (26,6)
32,7 (62,8) 117,7 (70,9)
19,3 (37,2) 48,3 (29,1)
35,2 (67,7) 136,2 (82,1)
16,8 (32,3) 29,8 (17,9)
17,4 (33,4) 65,4 (39,4)
23,4 (44,9) 61,4 (37,0)
11,3 (21,7) 39,3 (23,7)
15,7 (30,1) 57,7 (34,7)
21,6 (41,5) 66,6 (40,1)
10,6 (20,4) 28,6 (17,2)




NANTS A@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego 211

raka ptuca — analiza kliniczna

IBMNORANTLA NOCET

Dane demograficzne CHRYSALIS tacznie

4+ 4,1 (8,0) 13,1 (7,9)
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14.5. Zestawienie charakterystyk chorych z badania
CHRYSALIS (populacja SEAS) vs komparator

W niniejszym rozdziale zaprezentowano zestawienie charakterystyk chorych dla interwencji
badanej pochodzace z badania CHRYSALIS (populacja SEAS, n=81) z charakterystyka

chorych w ramieniu komparatora.

14.5.1. Charakterystyka chorych - badanie CHRYSALIS vs
kohorta EU, kohorta US i kohorta EU+US

14.5.1.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych chorych

W ponizszym rozdziale zestawiono wyjsciowe charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS
oraz kohorty EU, kohorty US oraz kohorty EU+US, czyli przed dopasowaniem réznic w

charakterystyce chorych. Przedstawiono rowniez dane wyjsciowe chorych z bazy ESME.

Charakterystyki wyjsciowe chorych z uwzglednieniem powyzszych kohort oraz klas lekow

przedstawiono w Zatgcznikach 14.4i 14.5.

Szczegotowe dane przedstawiono ponize;j.

Tabela 101.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty EU

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta EU*8

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

31(38,3) 73 (51)
24 (29,6) 44 (30,8)
11 (13,6) 19 (13,3)
15 (18,5) 7 (4.,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 63 (77,8)
Tak 18 (22,2)

91 (63,6)
52 (36,4)

Przerzuty do watroby, n (%)

48 Bez chorych z bazy ESME
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Dane demograficzne

Nie

CHRYSALIS

73 (90,1)

Kohorta EU%8

111 (77.6)

Tak
Wiek, n (%)

<55

8(9,9

19 (23,5)

32 (22,4)

44 (30,8)

55 <60

16 (19,8)

17 (11,9)

>60
Pte¢, n (%)

Mezczyzna

46 (56,8)

33 (40,7)

82 (57,3)

58 (40,6)

Kobieta

48 (59,3)

85 (59,4)

Tabela 102.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty US

Dane demograficzne

:

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1

2

3

4+

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie

Tak
Wiek, n (%)

<60

60-70

270
ECOG, n (%)
0

1
Liczba lokalizacji przerzutéw, n (%)

1

2

3

4

Dane brakujace

Stezenie hemoglobiny, n (%)

Prawidtowe/wysokie

CHRYSALIS Kohorta US
206
31(38,3) 82 (39,8)
24 (29,6) 64 (31,1)
11 (13,6) 33 (16)
15 (18,5) 27 (13,1)
63 (77,8) 126 (61,2)
18 (22,2) 80 (38,8)
33 (40,7) 77 (37,4)
26 (32,1) 63 (30,6)
22 (27,2) 66 (32)
26 (32,1) 61 (29,6)
55 (67,9) 145 (70,4)
33(40,7) 61 (29,6)
30 (37) 40 (19,4)
13 (16) 44 (21,4)
5 (6,2) 47 (22,8)
0(0,0) 14 (6,8)
47 (58) 96 (46,6)
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Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta US

Niskie 34 (42) 110 (53,4)

Pteé, n (%)

Mezczyzna 33 (40,7)
Kobieta 48 (59,3)

79 (38,3)
127 (61,7)

Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

7 (8,6)

23 (11,2)

I 5 (6,2) 10 (4,9)
HA 4 (4,9) 13 (6,3)
HB/IV 65 (80,2) 160 (77,7)

Tabela 1083.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz kohorty EU+US

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta EU+US*°

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

31(38,3) 155 (44,4)
24 (29,6) 108 (30,9)
11 (13,6) 52 (14,9)
15 (18,5) 34(9,7)

Przerzuty do moézgu, n (%)

Nie 63 (77,8)
LELS 18 (22,2)
Wiek, n (%)

<55 19 (23,5) 97 (27,8)
55 <60 16 (19,8) 54 (15,5)
>60 46 (56,8) 198 (56,7)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 33(40,7) 137 (39,3)
Kobieta 48 (59,3) 212 (60,7)

217 (62,2)
132 (37,8)

49 Bez chorych z bazy ESME
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Tabela 104.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy ESME

Dane demograficzne CHRYSALIS ‘ Baza ESME (rami¢ PC)
:
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)
1 31 (38,3) 40 (76,9)
2 24 (29,6) 9(17,3)
3+ 26 (32,1) 3(5,8)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 63 (77,8) 34 (65,4)
Tak 18 (22,2) 18 (34,6)
Wiek
<60 33 (40,7) 25 (48,1)
60 <70 26 (32,1) 18 (34,6)
270 22 (27,2) 9(17,3)

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 73 (90,1) 38 (73,1)

Tak 99,9 14 (26,9)

Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

1 33 (40,7) 19 (36,5)

2 30 (37,0) 5(9,6)

3 13 (16,0) 15 (28,8)
e 5 (6,2) 13 (25,0)

14.5.1.2. Zestawienie charakterystyk chorych po dopasowaniu

W tej czesci zestawiono charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS oraz RWE
(amiwtanamab vs PC). Koretke danych demograficznych przeprowadzono dla ramienia RWE
za pomocg metody IPW (podejscie ATT). Tak jak opisano w Rozdziale 5 populacje z RWE
dopasowano do populacji z badania CHRYSALIS, a wiec skorygowano jedynie ramie RWE.
Po dopasowaniu osiggnieto odpowiednig rownowage w charakterystyce chorych miedzy

grupami.s®

Zbiorczg kohorte EU+US oraz kohorte EU utworzono poprzez potagczenie wszystkich

dostepnych zrédet danych, dla ktérych byly dostepne indywidualne dane chorych (IPD).

50 Wykresy dystrybucji danych demograficznych przed oraz po dopasowania przedstawiono w Appendix
B.2. [Analiza od Wnioskodawcy b]
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Wszystkie zmienne, ktore byty wspdlnie dostepne dla zrédet danych zostaly uwzglednione

podczas dopasowania.

Charakterystyke chorych po dopasowani z uwzglednieniem klas lekéow przedstawiono
w Rozdziale 14.4.2.2.

Tabela 105.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty EU (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta EU! tacznie

I\ 81 143 224
Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31(38,3) 53 (37,3) 84 (37,7)
2 24 (29,6) 44 (30,5) 68 (30,2)
3 11 (13,6) 19 (13,3) 30 (13,4)
4+ 15 (18,5) 27 (18,9) 42 (18,8)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 63 (77.8) 112 (78,3) 175 (78,1)
LELS 18 (22,2) 31 (21,7) 49 (21,9)
Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 73(90,1) 129 (90,3) 202 (90,2)
LELS 8(9,9) 14 (9,7) 22 (9,8)
Wiek, n (%)

<55 19 (23,5) 29 (20) 48 (21,3)
55 <60 16 (19,8) 30 (20,8) 46 (20,4)
>60 46 (56,8) 85 (59,2) 131 (58,3)
Pteé, n (%)

Mezczyzna 33 (40,7) 60 (41,8) 93 (41,4)
Kobieta 48 (59,3) 83 (58,2) 131 (58,6)

51 Bez chorych z bazy ESME
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Tabela 106.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty US (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS Kohorta US tacznie

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31(38,3) 82 (39,9) 113 (39,4)
2 24 (29,6) 62 (30,1) 86 (30)
3 11 (13,6) 27 (12,9) 38 (13,1)
4+ 15 (18,5) 35 (17) 50 (17,5)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 63 (77,8) 162 (78,5) 225 (78,3)
Tak 18 (22,2) 44 (21,5) 62 (21,7)
Wiek, n (%)
0] 33 (40,7) 79 (38,3) 112 (39)
60-70 26 (32,1) 70 (33,8) 96 (33,3)
270 22 (27,2) 58 (27,9) 80 (27,7)
ECOG, n (%)
0 26 (32,1) 62 (30,2) 88 (30,7)
1 55 (67,9) 144 (69,8) 199 (69,3)

Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)
1 33(40,7) 85 (41,1) 118 (41)
2 30 (37) 75 (36,6) 105 (36,7)
3 13 (16) 34 (16,3) 47 (16,2)
4 5(6,2) 12 (6) 17 (6)
Dane brakujace 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0)
Stezenie hemoglobiny, n (%)
Prawidtowe/wysokie 47 (58) 122 (59) 169 (58,7)
Niskie 34 (42) 84 (41) 118 (41,3)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 33(40,7) 87 (42,3) 120 (41,9)
Kobieta 48 (59,3) 119 (57,7) 167 (58,1)

Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

[ 7 (8.6) 20(9,7) 27 (9,4)
I 5 (6,2) 14 (6,8) 19 (6,6)
A 4 (4,9) 10 (4,9) 14 (4,9)

BV 65 (80,2) 162 (78,7) 227 (79,1)
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Tabela 107.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z kohorty EU+US (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne

CHRYSALIS

:

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

31 (38,3)

Kohorta EU+US®2

349

133 (38,1)

tacznie

430

164 (38,1)

24 (29,6)

105 (30,1)

129 (30,0)

11 (13,6)

46 (13,1)

57 (13,2)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie

15 (18,5)

63 (77.8)

65 (18,7)

272 (77.9)

80 (18,7)

335 (77,9)

Tak
Wiek, n (%)
<55

18 (22,2)

19 (23,5)

77 (22,1)

77 (22,1)

95 (22,1)

96 (22,3)

55 <60

16 (19,8)

72 (20,6)

88 (20,4)

>60
Ple¢, n (%)

Mezczyzna

46 (56,8)

33 (40,7)

200 (57,3)

143 (41,1)

246 (57,2)

176 (41)

Kobieta

48 (59,3)

206 (58,9)

254 (59)

52 Bez chorych z bazy ESME
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14.5.2. Charakterystyka chorych z podzialem na klase lekéw

14.5.2.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych chorych

Tabela 108.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty EU z podzialem na klase lekéw

Dl CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne Lacznie
demograficzne

N _______

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31 (38,3) 13 (50) 18 (52,9) 14 (58,3) 16 (55,2) 12 (40) 104 (46,4)
2 24 (29,6) 7 (26,9) 10 (29,4) 5(20,8) 10 (34,5) 12 (40) 68 (30,4)
3 11 (13,6) 3(11,5) 6 (17,6) 4(16,7) 2(6,9) 4 (13,3) 30 (13,4)

3(11,5) 0(0,0) 1(4,2) 1(3,4) 2(6,7) 22 (9,8)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Y 15 (18,5)

63 (77.8) 16 (61,5) 21 (61,8) 16 (66,7) 21 (72,4) 17 (56,7) 154 (68,8)

18 (22,2) 10 (38,5) 13 (38,2) 8(33,3) 8 (27,6) 13 (43,3) 70 (31,3)
Wiek, n (%)

19 (23,5) 9 (34,6) 10 (29,4) 10 (41,7) 5(17,2) 10 (33,3) 63 (28,1)

16 (19,8) 1(3,8) 3(8,8) 2(8,3) 5(17,2) 6 (20) 33(14,7)

46 (56,8) 16 (61,5) 21 (61,8) 12 (50) 19 (65,5) 14 (46,7) 128 (57,1)

Przerzuty do watroby, n (%)

73 (90,1) 24 (92,3) 25 (73,5) 17 (70,8) 23 (79,3) 22 (73,3) 184 (82,1)
8(9,9) 2(7.7) 9 (26,5) 7 (29,2) 6 (20,7) 8 (26,7) 40 (17,9)




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza kliniczna

220

Dane

. CHRYSALIS
demograficzne

Mezczyzna 33 (40,7)

8 (30,8)

17 (50)

Nie-Pt Chemo

14 (58,3)

VEGFi + Chemo

10 (34,5)

9 (30)

tacznie

91 (40,6)

Kobieta 48 (59,3)

18 (69,2)

17 (50)

Liczba lokalizacji

10 (41,7)

przerzutow, n (%)

19 (65,5)

21 (70)

133 (59,4)

demograficzne

33 (40,7) 5(19,2) 7 (20,6) 3(12,5) 8 (27,6) 9 (30) 65 (29)
30 (37) 11 (42,3) 13 (38,2) 9 (37,5) 7 (24,1) 4 (13,3) 74 (33)
13 (16) 6 (23,1) 9 (26,5) 5 (20,8) 6 (20,7) 3 (10) 42 (18,8)
5 (6,2) 2(7,7) 3(8,8) 5 (20,8) 5(17,2) 10 (33,3) 30 (13,4)
Dane brakujace 0(0,0) 2(7,7) 2(5,9) 2(8,3) 3(10,3) 4 (13,3) 13 (5,8)
Tabela 109.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty US z podzialem na klase lekéw
Dane CHRYSALIS Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie

N _______

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31 (38,3)

2 24 (29,6)

3 11 (13,6)

4+ 15 (18,5)
Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 63 (77,8)

Tak 18 (22,2)
Wiek, n (%)

14 (41,2) 31 (56,4) 11 (21,2) 12 (41,4) 14 (38,9) 113 (39,4)
13 (38,2) 13 (23,6) 18 (34,6) 12 (41,4) 8(22,2) 88 (30,7)
5(14,7) 4(7,3) 14 (26,9) 2(6,9) 8(22,2) 44 (15,3)
2(5,9) 7(12,7) 9(17,3) 3(10,3) 6 (16,7) 42 (14,6)
17 (50) 39 (70,9) 34 (65,4) 17 (58,6) 19 (52,8) 189 (65,9)
17 (50) 16 (29,1) 18 (34,6) 12 (41,4) 17 (47,2) 98 (34,1)
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Dane

: CHRYSALIS TKI 10 Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie
demograficzne

<60 33(40,7) 10 (29,4) 20 (36,4) 17 (32,7) 14 (48,3) 16 (44,4) 110 (38,3)
60-70 26 (32,1) 15 (44,1) 15 (27,3) 12 (23,1) 12 (41,4) 9 (25) 89 (31)
270 22 (27,2) 9 (26,5) 20 (36,4) 23 (44,2) 3(10,3) 11 (30,6) 88 (30,7)
ECOG, n (%)
0 26 (32,1) 14 (41,2) 12 (21,8) 14 (26,9) 8 (27,6) 13 (36,1) 87 (30,3)
1 55 (67,9) 20 (58,8) 43 (78,2) 38 (73,1) 21 (72,4) 23 (63,9) 200 (69,7)
Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)
1 33 (40,7) 11 (32,4) 20 (36,4) 12 (23,1) 8 (27.6) 10 (27.,8) 94 (32,8)
p) 30 (37) 10 (29,4) 10 (18,2) 11 (21,2) 4(13,8) 5 (13,9) 70 (24,4)
3 13 (16) 6 (17,6) 8 (14,5) 17 (32,7) 6 (20,7) 7 (19,4) 57 (19,9)
4 5 (6,2) 4(11,8) 10 (18,2) 11 (21,2) 9 (31) 13 (36,1) 52 (18,1)
Dane brakujace 0 3(8,8) 7 (12,7) 1(1,9) 2(6,9) 1(2,8) 14 (4,9)
Stezenie hemoglobiny, n (%)
Prawidtowe/wysokie 47 (58) 17 (50) 27 (49,1) 24 (46,2) 16 (55,2) 12 (33,3) 143 (49,8)
Niskie 34 (42) 17 (50) 28 (50,9) 28 (53,8) 13 (44,8) 24 (66,7) 144 (50,2)
Ple¢, n (%)
Mezczyzna 33 (40,7) 15 (44,1) 21 (38,2) 19 (36,5) 9 (31) 15 (41,7) 112 (39)
Kobieta 48 (59,3) 19 (55,9) 34 (61,8) 33 (63,5) 20 (69) 21 (58,3) 175 (61)
Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)
[ 7 (8,6) 3(8,8) 6 (10,9) 6 (11,5) 3(10,3) 5 (13,9) 30 (10,5)
I 5 (6,2) 4(11,8) 3(5,5) 2(3.8) 1(3,4) 0 15 (5,2)
A 4(4,9) 6 (17,6) 0 4(7,7) 3(10,3) 0 17 (5,9)
/v 65 (80,2) 21 (61,8) 46 (83,6) 40 (76,9) 22 (75,9) 31(86,1) 225 (78,4)
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Tabela 110.
Charakterystyka wyjsciowe chorych z kohorty EU+US z podziatem na klase lekow

Dane

. CHRYSALIS TKI Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie
demograficzne

N _““__“_

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31(38,3) 27 (45) 49 (55,1) 25 (32,9) 28 (48,3) 26 (39,4) 186 (43,3)
2 24 (29,6) 20 (33,3) 23 (25,8) 23 (30,3) 22 (37,9) 20 (30,3) 132 (30,7)
3 11 (13,6) 8 (13,3) 10 (11,2) 18 (23,7) 4(6,9) 12 (18,2) 63 (14,7)

4+ 15 (18,5) 5(8,3) 7(7,9) 10 (13,2) 4(6,9) 8(12,1) 49 (11,4)

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 63 (77,8) 33 (55) 60 (67,4) 50 (65,8) 38 (65,5) 36 (54,5) 280 (65,1)
Tak 18 (22,2) 27 (45) 29 (32,6) 26 (34,2) 20 (34,5) 30 (45,5) 150 (34,9)
Wiek, n (%)

<55 19 (23,5) 18 (30) 24 (27) 18 (23,7) 17 (29,3) 20 (30,3) 116 (27)

55-60 16 (19,8) 4(6,7) 16 (18) 13 (17,1) 7(12,1) 14 (21,2) 70 (16,3)
260 46 (56,8) 38 (63,3) 49 (55,1) 45 (59,2) 34 (58,6) 32 (48,5) 244 (56,7)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 33 (40,7) 23(38,3) 38 (42,7) 33 (43,4) 19 (32,8) 24 (36,4) 170 (39,5)
Kobieta 48 (59,3) 37 (61,7) 51 (57,3) 43 (56,6) 39 (67,2) 42 (63,6) 260 (60,5)
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14.5.2.2. Zestawienie charakterystyk chorych po dopasowaniu z podziatem na klase lekéw

Tabela 111.
Charakterystyka chorych po dopasowania dla kohorty EU+US z podziatem na klase lekow

Dane
demograficzne

CHRYSALIS TKI 10 Nie-Pt Chemo VEGFi + Chemo Inne tacznie

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31 (38,3) 26 (43,5) 34 (38,0) 29 (38,2) 22 (37,7) 24 (36,6) 166 (35,9)
2 24 (29,6) 21 (34,4) 27 (30,8) 23 (30,3) 20 (34,4) 21 (31,8) 136 (29,4)
3 11 (13,6) 6 (10,6) 12 (13,3) 10 (12,8) 7 (11,8) 8 (12,1) 54 (11,7)
4+ 15 (18,5) 7 (11,5) 16 (18) 14 (18,7) 9 (16,1) 13 (19,5) 74 (16,0)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 24 (36,6) 24 (36,6) 69 (77,9) 60 (78,5) 46 (78,5) 52 (78,5) 275 (59,4)
Tak 21 (31,8) 21 (31,8) 20 (22,1) 16 (21,5) 12 (21,5) 14 (21,5) 104 (22,5)
Wiek, n (%)

<55 19 (23,5) 11 (18,4) 19 (20,8) 16 (21,5) 12 (20,9) 15 (22) 92 (19,9)
55-60 16 (19,8) 13 (21,7) 19 (21,9) 15 (20,1) 10 (16,9) 14 (21,9) 87 (18,8)
260 46 (56,8) 36 (59,8) 51 (57,3) 44 (58,4) 36 (62,2) 37 (56,1) 250 (54,0)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 33(40,7) 25 (41,1) 37 (41,3) 32 (42,6) 23 (39,4) 26 (39,7) 176 (38,0)
Kobieta 48 (59,3) 35 (58,9) 52 (58,7) 44 (57,4) 35 (60,6) 40 (60,3) 254 (54,9)
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14.5.3. Charakterystyka chorych —badanie CHRYSALIS vs dane

z poszczegolnych rejestrow

14.5.3.1. Zestawienie charakterystyk wyjsciowych

W ponizszym rozdziale zestawiono wyjsciowe charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS
oraz chorych z poszczegodlnych rejestrow (przed dopasowaniem roznic w charakterystyce

chorych).

Tabela 112.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy PHE

: CHRYSALIS PHE (ramig¢ PC)
Dane demograficzne

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31 (38,3) 7 (46,7)

2 24 (29,6) 5(33,3)

3+ 26 (32,1) 3 (20)

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie 63 (77,8) 14 (93,3)
LELS 18 (22,2) 1(6,7)
Wiek, n (%)
<55 19 (23,5) 5(33,3)
55-<60 16 (19,8) 4(26,7)
> 60 46 (56,8) 6 (40)
ECOG, n (%)
0 26 (32,1) 2(13,3)
1 55 (67,9) 11 (73,3)
Dane brakujace 0 2 (13,3)

Przerzuty do watroby, n (%)
Nie 73 (90,1) 12 (80)
Tak 8(9,9) 3(20)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 33 (40,7) 5(33,3)
Kobieta 48 (59,3) 10 (66,7)
BMI, n (%)
Niedowaga (<18,5) 4 (4,9) 0

Prawidtowe (18,5 - <25) 43 (53,1) 7 (46,7)
Nadwaga (25 - <30) 21 (25,9) 2(13,3)
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Dane demograficzne

Otytos¢ (>30)

Tabela 113.

CHRYSALIS PHE (ramie PC)

13 (16)

Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy nNGM

Dane demograficzne

1

2

3+

4+

Przerzuty do mézgu, n (%)
Nie

LELS

Przerzuty do watroby, n (%)

Nie

Tak

Wiek, n (%)
<60

60 <70

<70

Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)

1

2

3

4+

Pte¢, n (%)
Mezczyzna

Kobieta

1A
HB/Iv

Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)

CHRYSALIS nNGM (ramie PC)

81 109
31 (38,3) 54 (49,5)
24 (29,6) 32 (29,4)
11 (13,6) 18 (16,5)
15 (18,5) 5 (4,6)
63 (77.8) 69 (63,3)
18 (22,2) 40 (36,7)
73 (90,1) 86 (78,9)
8(9,9) 23 (21,1)
33 (40,7) 31 (28,4)
26 (32,1) 31 (28,4)
22 (27.2) 47 (43,1)
33 (40,7) 28 (25,7)
30 (37) 41 (37,6)
13 (16) 23(21,1)
5 (6,2) 17 (15,6)
33 (40,7) 49 (45)
48 (59,3) 60 (55)
7 (8,6) 2(1,8)
5 (6,2) 7 (6,4)
4(4,9) 17 (15,6)
65 (80,2) 83 (76,1)
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Tabela 114.

Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy CRISP

Dane demograficzne

N

CHRYSALIS

CRISP (ramie PC)

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

1 31(38,3) 13 (61,9)
2 24 (29,6) 8(38,1)
3+ 26 (32,1) 0
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 63 (77.8) 10 (47.6)
Tak 18 (22,2) 11 (52,4)
Wiek, n (%)

<55 19 (23,5) 9 (42,9)
55-<60 16 (19,8) 9 (42,9)
> 60 46 (56,8) 3(14,3)
Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 73 (90,1) 15 (71,4)
Tak 8(9,9) 6 (28,6)
Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

1 33 (40,7) 4 (19)
2 30 (37) 3(14,3)
3 13 (16) 6 (28,6)
4+ 5 (6,2) 8(38,1)
BMI, n (%)

Niedowaga (<18.5) 4(4,9) 1(4,8)
Prawidtowe (18.5- <25) 43 (53,1) 14 (66,7)
Nadwaga (25- <30) 21 (25,9) 4 (19)
Otytosc¢ (>30) 13 (16) 1(4,8)
Dane brakujace 0 1(4,8)
Pte¢, n (%)

Mezczyzna 33 (40,7) 6 (28,6)
Kobieta 48 (59,3) 15 (71,4)

Tabela 115.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS oraz bazy ESME

Dane demograficzne

CHRYSALIS EAS

ESME (ramie PC)

:

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

31 (38,3) 40 (76,9)
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Dane demograficzne

CHRYSALIS EAS

ESME (ramie PC)

2 24 (29,6) 9(17,3)
3+ 26 (32,1) 3(5,8)
Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie 63 (77,8) 34 (65,4)
Tak 18 (22,2) 18 (34,6)
Wiek, n (%)

<60 33 (40,7) 25 (48,1)
60 <70 26 (32,1) 18 (34,6)
270 22 (27,2) 9 (17,3)
Przerzuty do watroby, n (%)

Nie 73(90,1) 38 (73,1)
Tak 8(9,9) 14 (26,9)
Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)

1 33(40,7) 19 (36,5)
2 30 (37,0) 5(9,6)
3 13 (16,0) 15 (28,8)
4+ 5 (6,2) 13 (25,0)

14.5.3.2. Zestawienie charakterystyk chorych po dopasowaniu

W tej czesci zestawiono charakterystyki chorych z badania CHRYSALIS oraz RWE
(amiwtanamab vs PC). Koretke danych demograficznych przeprowadzono dla ramienia RWE
za pomocg metody IPW (podejscie ATT). Populacje z RWE dopasowano do populaciji
z badania CHRYSALIS, a wigc skorygowano jedynie ramie¢ RWE.

Tabela 116.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka

chorych z bazy nNGM (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne

:

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

CHRYSALIS

31 (38,3)

45 (41,5)

tacznie

190

76 (40,1)

24 (29,6)

32 (29,2)

56 (29,4)

11 (13,6)

15 (14,1)

26 (13,9)

Przerzuty do mézgu, n (%)

15 (18,5)

63 (77,8)

17 (15,2)

82 (75,5)

32 (16,6)

145 (76,4)

18 (22,2)

27 (24,5)

45 (23,6)
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: CHRYSALIS nNGM tacznie
Dane demograficzne

Przerzuty do watroby, n (%)

Nie \ 73 (90,1) 99 (90,4) 172 (90,3)
Tak | 8(9,9) 10 (9,6) 18 (9,7)
Wiek, n (%)
) 33 (40,7) 35 (31,8) 68 (35,6)
60-70 26 (32,1) 45 (41) 71 (37,2)
270 22 (27,2) 30 (27,2) 52 (27,2)
Liczba lokalizacji przerzutow, n (%)
1 33 (40,7) 40 (36,3) 73 (38,2)
p) 30 (37) 44 (40,7) 74 (39,1)
3 13 (16) 19 (17,5) 32(16,9)
e 5(6,2) 6 (5,4) 11(5,7)
Pte¢, n (%)
Mezczyzna 33 (40,7) 44 (40,1) 77 (40,4)
Kobieta 48 (59,3) 65 (59,9) 113 (59,6)
Stadium raka okreslone podczas wstepnego rozpoznania, n (%)
[ 7 (8,6) 6 (5.7) 13 (6,9)
I 5 (6,2) 12 (10,9) 17 (8,9)
A 4 (4,9) 7 (6,1) 11 (5,6)
HNB/IV 65 (80,2) 84 (77,3) 149 (78,6)

Tabela 117.

Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z bazy CRISP (komparator PC) po dopasowania metoda IPW — ATT

Dane demograficzne CHRYSALIS CRISP tacznie

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

Wiek, n (%)
<55

55 - 260
>60

31(38,3)

13 (61,9)

44 (43,1)

24 (29,6)

8(38,1)

32 (31,4)

26 (32,1)

19 (23,5)

0

9 (42,9)

26 (25,5)

28 (27,5)

16 (19,8)

9 (42,9)

25 (24,5)

46 (56,8)

Przerzuty do mézgu, n (%)

63 (77,8)

3(14,3)

10 (47,6)

49 (48)

73 (71,6)

18 (22,2)

Przerzuty do watroby, n (%)

11 (52,4)

29 (28,4)




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdérkowego 229

raka ptuca — analiza kliniczna

Dane demograficzne

Nie

BMI, n (%)
Niedowaga (<18,5)

Prawidtowe (18,5- <25)

Nadwaga (25- <30)
Otytosc¢ (>30)
Dane brakujace
Pte¢, n (%)
Mezczyzna

Kobieta

Tabela 118.
Charakterystyka wyjsciowa chorych z badania CHRYSALIS vs wazona charakterystyka
chorych z bazy ESME (komparator PC) po dopasowania metodg IPW — ATT

Dane demograficzne

N

1
2
3+

Przerzuty do mézgu, n (%)

Nie
Tak

Przerzuty do watroby, n (%)

Nie

Tak

Wiek, n (%)
<60

60 - <70
270

CHRYSALIS
73 (90,1)

15 (71,4)

tacznie

88 (86,3)

8(9,9)

33 (40,7)

6 (28,6)

4 (19)

14 (13,7)

37 (36,3)

30 (37)

3(14,3)

33 (32,4)

13 (16)

6 (28,6)

19 (18,6)

5(6,2)

4(4,9)

8 (38,1)

1(4,8)

13 (12,7)

5(4,9)

43 (53,1) 14 (66,7) 57 (55,9)
21 (25,9) 4 (19) 25 (24,5)
13 (16) 1(4.8) 14 (13,7)

0 (0,0)

33 (40,7)

1(4,8)

6 (28,6)

1(1)

39 (38,2)

48 (59,3)

15 (71,4)

63 (61,8)

Liczba wczesniejszych linia leczenia, n (%)

Liczba lokalizacji przerzutéow, n (%)

Olub1

CHRYSALIS ‘ ESME tacznie
31,0 (38,3) 25,1 (48,3) 56,1 (42,2)
24,0 (29,6) 15,7 (30,2) 39,7 (29,9)
26,0 (32,1) 11,1 (21,4) 37,1 (27,9)
63,0 (77,8) 34,4 (66,2) 97,4 (73,3)
18,0 (22.2) 17,6 (33.8) 35,6 (26,7)
| 73,0 (90,1) 39,4 (75,9) 112,4 (84,5)
| 8,0 (9,9) 12,6 (24,1) 20,6 (15,5)
\ 33,0 (40,7) 14,4 (27,8) 47,4 (35,7)
\ 26,0 (32,1) 25,6 (49,1) 51,6 (38,8)
| 22,0 (27,2) 12,0 (23,1) 34,0 (25,6)
33,0 (40,7) 18,9 (36,3) 51,9 (39,0)
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Dane demograficzne CHRYSALIS tacznie

30,0 (37,0) 18,7 (36,0) 48,7 (36,6)

13,0 (16,0) 11,1 (21,3) 24,1 (18,1)
5,0 (6,2) 3,3(6,4) 8,3 (6,3)
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15. Zatacznik Il

15.1. Skutecznosé¢ amiwantamabu na podstawie
badania CHRYSALIS — wyniki w podgrupach

Ocena ORR w podgrupach byta zbiezna z oceng w populacji catkowitej. W zaleznosci od
podgrupy wskaznik ORR zawierat sie w zakresie od ok. 32% do ok. 48% (dla populacji
catkowitej wyniost ok. 37%). Z kolei wskaznik ORR wg BICR zawierat sie w zakresie od ok.

33% do ok. 55% (dla populacji catkowitej wyniést 43%).

Szczegdbtowe wyniki przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 119.
Ocena skutecznosci amiwantamabu na podstawie badania CHRYSALIS, data odciecia
30.03.2021 r. —wyniki w podgrupach

Badanie Punkt Populacja EAS (n=114)
blikaci ko Podgrupa -
(publikacja) oncowy n (%)

Czestos¢ wystepowania odpowiedzi wg INV

<65r.z. 27 (40,3) 67
265r.2. 15 (31,9) 47
Wiek
<75rz. 39 (37,1) 105
>275r.z. 3(33,3) 9
Mezczyzna 17 (38,6) 44
Pte¢
Kobieta 25 (35,7) 70
Azjatycka 20 (33,9) 59
Rasa i
Inna niz 18 (40,0) 45
azjatycka
0 16 (48,5 33

CHRYSALIS ORR ECOG ( )

(EMA 2022) 21 26 (32,1) 81
Palenie w Tak 16 (32,7) 49
wywiadzie Nie 26 (40,0) 65

Wczesniejsza Tak 21 (42,0) 50
immunoterapia Nie 21 (32,8) 64
1 15 (31,3) 48

2 10 (29,4 34

Liczba ( )
wczeéniejszych 3 9 (60,0) 15
linii leczenia

4 6 (66,7) 9

5 1(16,7) 6
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Badanie Punkt Populacja EAS (n=114)
blikaci kon Podgrupa
(publikacja) oncowy n (%) N
6 0(0,0) 1
7 1 (100,0) 1

Tabela 120.

Ocena skutecznosci amiwantamabu na podstawie badania CHRYSALIS, data odcigecia
30.03.2021 r. — wyniki w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na obecnos¢
przerzutéw do mézgu/zmian w obrebie OUN

Badanie Punkt Populacja EAS (n=114)

(publikacja) koncowy SRy n (%) N

Najlepsza odpowiedz na leczenie wg INV

ORR Przerzuty do mézgu/zmiany | 12K 12 (31.6) 38
w obrebie OUN Nie 30 (39,5) 76
R Przerzuty do mézgu/zmiany | TakK 0(0,0) 38
w obrebie OUN Nie 0(0,0) 76
Przerzuty do mézgu/zmiany Tak 12 (31.6) 38
PR w obrebie OUN Nie 30 (39,5) 76
CHRYSALIS !
(EMA 2022) b Przerzuty do mézgu/zmiany | TakK 19 (50,0) 38
w obrebie OUN Nie 37 (48,7) 76
PD Przerzuty do mézgu/zmiany Tak 6(15.8) 38
w obrebie OUN Nie 8 (10,5) 76
Niemozliwa do | Przerzuty do mézgu/zmiany Tak 1(2.6) 38
oceny/nieznana w obrebie OUN Nie 1(1,3) 76
DOR 26. mies. wg INV [mies.]
Przerzuty do mézgu/zmiany
CHRYeALIS w obrebie OUN Tak 9 (75.0) 12
DOR 26. mies . -
(EMA 2022) Przerzuty do moézgu/zmiany Nie 18 (60,0) 30
w obrebie OUN '

B Punkt Populacja EAS (n=114)

Lol h Podgrupa -
(publikacja) koncowy W‘ N

Czas trwania odpowiedzi na leczenie wg INV [mies.]

CHRYSALIS or Przerzuty do mozguizmiany | T2k | 16,13 (95%Cl: 4,21; n/o) 38
(EMA 2022 w obrebie OUN Nie | 11,20 (95%Cl: 5,16; n/o) 76

Czas trwania leczenia [mies.]

ORI Czas twania | Przerzuty do mezgulzmiany | Tak | 14,83 (zakres: 5,7, 225) | 12
(EMA 2022 leczenia w obrebie OUN Nie | 13,36 (zakres: 2,3; 23,9) 30
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15.2. Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne
Tabela 121

Zakonczone (nieopublikowane), trwajace lub planowane badania kliniczne dla amiwantamabu w populacji docelowej

Numer
identyfikacyjny

Status

Sponsor Metodyka

EU Clinical Trials Register

Data
rozpocze

Data zakonczenia

Pre-Approval Access With
Amivantamab in Patients
With Metastatic Non-Small

Cell Lung Cancer With
EGFR Exon 20 Insertion NCT04599712
Mutations Who Have Failed
Platinum-Based
Chemotherapy

Badanie po
dopuszczeniu
leku do obrotu

przez FDA

Janssen
Program
Research & 9
rozszerzonego
Development,
LLC dostepu (EAP)

Celem programu
rozszerzonego dostgpu
(EAP) jest umozliwienie
chorym z przerzutowym

NDRP z insercjg w eksonie
20 w genie EGFR dostepu
do leczenia
amiwantamabem.

b/d

b/d

Data ostatniego wyszukiwania: 22.03.2022 r.
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15.3.

Tabela 122.

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych

Strategia wyszukiwania w bazach gtéwnych wraz z liczba publikacji odnalezionych dla

poszczegolnych zapytan

Zapytanie

(amivantamab OR "amivantamab-vmjw" OR
rybrevant OR "JNJ-61186372" OR "INJ
61186372" OR "INJ61186372" OR "JNJ-372" OR

Wyniki w
bazie

Medline
[All Fields]

Wyniki w
bazie
Embase
(przez
Embase)
[ab, ti, kw]

Wynik w
bazie The
Cochrane
Library
[All text]

N NN
i "IJNJ 372" OR "INJ372" OR "jnj-6372" OR "jnj 51 156 14
6372" OR "jnj6372" OR "CNTO-4424" OR "CNTO
4424" OR "CNTO4424")
#4 #3 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND n/d 97 n/d

[medlinel/lim)

“dodatkowo zastosowano deskryptor tn
M14 rekordéw w bazie CENTRAL
Data wyszukiwania: 07.10.2022 r.

15.4.

Tabela 123.

Strategia wyszukiwania w bazach dodatkowych

Liczba publikacji wyszukanych po wprowadzeniu poszczegdlnych zapytan w bazach

dodatkowych

Baza

EMA
(European Medicines Agency)
http://www.ema.europa.eu

ADRReports
(Europejska baza danych zgtoszen o podejrzewanych
zdarzeniach niepozadanych zwigzanych z lekiem)
http://www.adrreports.eu/pl/

WHO UMC*

(Centralna baza danych Swiatowej Organizacji Zdrowia,
zawierajgca informacje o podejrzewanych zdarzeniach
niepozgdanych zwigzanych z lekiem)

http://www.vigiaccess.org/

FDA
(Food and Drug Administration)
http://www.fda.gov/default.htm

The U.S. National Institutes of Health
www.clinicaltrials.gov

Strategia Wynik
Rybrevant 21
amivantamab 33
Rybrevant 1
amivantamab 0
Rybrevant 1
amivantamab 1
Rybrevant 10
amivantamab 9
Rybrevant OR amivantamab 16
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Strategia

EU Clinical Trials Register

o . ! Rybrevant OR amivantamab 6
www.clinicaltrialsregister.eu

URPLWMIPB**

Rybrevant 0
(Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,

Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych) ) .
http://www.urpl.gov.pl/ Amiwantamab 0

* zastosowano zapytania w jezyku polskim, poniewaz jest to polska strona internetowa
Data wyszukiwania: 07.10.2022 r.
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15.5. Charakterystyka przeglagdéw systematycznych wigczonych do analizy

Tabela 124.
Charakterystyka przeglagdow systematycznych witgczonego do analizy

Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whioski

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IA

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Kwon 2022

Medline, Embase, Cochrane,
materiaty konferencyjne
(AMPC, ESMO, IASLC

WCLC, ISPOR)

Data przeszukiwania:
pierwotny przeglad wykonano
w kwietniu 2018, ktory
zaktualizowano w kwietniu
2021 roku.

Przeglad dowoddw klinicznych
dot. NDRP z mutacjg w EGFR
w eksonie 20 pochodzacych z
rzeczywistej praktyki klinicznej
oraz badan interwencyjnych.

Do przegladu wigczono 23 badan RWE oraz 19 badan
interwencyjnych.

Autorzy przeprowadzili metaanalize badan RWE dla
nastepujgcych klas lekéw: immunoterapia, TKI,
chemioterapia. Do metaanalizy nie wigczono amiwantambu.

Wyniki dla Il i kolejnej linii leczenia na podstawie badan
RWE

e  ORR wyniost 5,0%, 3,3% i 13,9% kolejno dla TKI,
10 i chemioterapii;

e PFS wyniost 2,1 mies., 2,3 mies. i 4,4 mies. kolejno
dla TKI, 10 i chemioterapii;

e  OS wyniost 14,1 mies., 8,8 mies. i 17,1 miesigca
(wynik nie zbiorczy) kolejno dla TKI, IO i
chemioterapii.

Autorzy przegladu opisali wyniki dla amiwantamabu na
podstawie badania CHRYSALIS, ktére zostato wigczone do
niniejszej analizy. Stwierdzono, ze amiwantamab jest
skuteczna opcjg leczenia NDRP z mutacje w EGFR w
eksonie 20.

Cook: 5/5
Klasyfikacja
AOTMIT: IB

Skala AMSTAR 2:
przeglad o bardzo
niskiej jakosci

Burnett 2021

e Medline (wrzesien 2019

r);

e Embase (wrzesien 2019

r);

e  Materialy z konferencji

ESMO, Swiatowej
Konferencji na temat

Identyfikacja i podsumowanie
dostepnych dowodéw
dotyczacych obcigzenia
chorych, obcigzenia
epidemiologicznego,
klinicznego i ekonomicznego
Zwigzanego z

Do przegladu wigczono 78 artykutow: 53 dotyczace
czestosci wystepowania insercji eksonu 20, 13 dotyczgcych
czynnikoéw prognostycznych, 36 dotyczgcych wynikow
klinicznych oraz 1 dotyczacy objawdw i wptywu choroby na
jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL).

Czesto$¢ wystepowania insercji eksonu 20
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Raka Ptuc (WCLC)

i Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (ASCO) z lat
2019 2020.
Dodatkowo przeszukano
odniesienia
bibliograficzne
wigczonych przegladéw
systematycznych i/lub
metaanaliz.

Cel przegladu

zaawansowanym/przerzutowym
NDRP z mutacjg EGFR
w eksonie 20.

Whnioski

Wyniki przegladu prezentujg szeroki zakres czestosci
wystepowania insercji eksonu 20. W zaleznosci od kraju
czestos¢ wystepowania insercji eksonu 20 wynosita od 0,1%
do 4,0% wsrod wszystkich przypadkéw NDRP oraz od 1%
do 12% wsrdd wszystkich mutacji EGFR.

Whptyw czynnikéw prognostycznych

Czas przezycia chorych z klasyczng mutacjg EGFR byt co
najmniej dwukrotnie dtuzszy niz u chorych z insercjg w
eksonie 20. Mediana OS u chorych z insercjg w eksonie 20
wynosita od 4,8-16,8 mies. [zakres liczby chorych: 11-84], a
w grupie chorych z klasyczng mutacjg EGFR 17,3-31,6
mies. [zakres liczby chorych: 186-1 816].

Whplyw insercji w eksonie 20 w poréwnaniu z klasycznag
mutacjg EGFR byt jeszcze bardziej widoczny w ocenie PFS.
Mediana PFS byta 4,2-6 razy dtuzsza u chorych z klasyczng

mutacjg EGFR wzgledem chorych z insercja w eksonie 20:

PFS=8,5-15,2 mies. [zakres liczby chorych 37-278] vs

PFS=1,4-3,0 mies. [zakres liczby chorych 11-67].
Chorzy z insercjg w eksonie 20 w poréwnaniu z chorymi
z innymi mutacjami EGFR i mutacjg EGFR typu dzikiego
uzyskujg gorsze wyniki leczenia.
Obcigzenie kliniczne
tgcznie odnaleziono 16 badan, w ktérych oceniano
skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych schematow leczenia
u chorych z insercjg eksonu 20.
Wyniki dla Il i kolejnej linii leczenia:
e mediana OS dla chorych leczonych TKI wynosita
12,9-15,3 mies. (2 badania);
e mediana OS dla chorych leczonych chemioterapia
wynosita 17,1 mies. (1 badanie);
e mediana OS dla chorych leczonych immunoterapia
wynosita 8,1 mies. (1 badanie).
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Kryteria Cook /
Klasyfikacja
AOTMIT / skala
AMSTAR 2

Badanie

Przeszukane bazy
(data ich przeszukania)

Cel przegladu

Whnioski

Wyniki trwajgcych, jednoramiennych badan wskazujg, ze
mediana PFS u chorych leczonych amiwantamabem i
mobocertynibem wyniosta odpowiednio 8,3 oraz 7,3 mies.
Rezultaty te sg korzystniejsze niz w przypadku chemioterapii
(PFS: 4,1-4,8 mies.), TKI (PFS: 1,9-3,7mies.), inhibitoréw
PD-1/L1 (PFS: 3,3 mies.)

Autorzy przegladu wskazali na ograniczong liczbe badan
poréwnawczych oceniajgcych skutecznosc¢ i bezpieczehstwo
obecnie dostepnych terapii dla chorych z insercjg eksonu
20. W wielu wigczonych badaniach nie podano metody
stosowanej do wykrywania mutacji EGFR w eksonie 20 lub
wykorzystano testy oparte na PCR, ktére skupialy sie na
najczesciej wystepujgcych mutacjach. W zwigzku z tym
czestos¢ wystepowania mutacji EGFR w eksonie 20 mogta
by¢ znacznie niedoszacowana. Doniesiono réwniez
0 ograniczonych wynikach dotyczgcych czynnikéw
wplywajgcych na czesto$¢ wystepowania mutacji eksonu 20
zwigzanych z charakterystykg chorego (ij. wiek, palenie
tytoniu, pte¢). Zwrécono uwage na potrzebe dalszych badan
majgcych na celu lepsze zrozumienie czestosci
wystepowania innych cech molekularnych i mutacji
wspotwystepujgcych u chorych z insercjg eksonu 20.
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15.6. Ocena jakosci przegladow systematycznych
(AMSTAR 2)

Tabela 125.
Ocena jakosci przeglagdow systematycznych w skali AMSTAR 2

Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Kwon 2022 Burnett 2021

Czy pytanie badawcze i kryteria wigczenia zostaly

opracowane zgodnie ze schematem PICO? TAK TAK

Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka przegladu
zostala opracowana przed jego przeprowadzeniem NIE NIE
i uzasadniono znaczace odstepstwa od protokotu?

Czy autorzy przegladu uzasadniaja wybor metodyki
badan uwzglednianych podczas selekcji TAK TAK
publikacji?

(074 rzerowadzqno kompleksowy przeqglad TAK TAK
literatury?

Czy selekcja publikacji byla przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykow? TAK TAK

Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona

niezaleznie przez 2 analitykéw? NIE TAK

Czy przedstawiono liste wykluczonych badan wraz
= : NIE NIE
z powodami ich wykluczenia?

Czy przedstawiono szczego6towa (zgodng ze
schematem PICO) charakterystyke badan NIE TAK
wiaczonych?

Czy ryzyko zwigzane z bledem systematycznym
ang. risk of bias) oceniono za pomocg wiasciwej NIE NIE

metody indywidualnie dla kazdego wiaczonego
badania?

Czy przedstawiono dane na temat zrodta
finansowania kazdego z wtaczonych badan?

NIE NIE

Czy metody zastosowane do kumulacji danych z
badan byly odpowiednie? (dotyczy przegladow TAK n/d

systematycznych z metaanalizg)

Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z bledem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy lub TAK n/d
innego rodzaju syntezy danych? (dotyczy
przegladéw systematycznych z metaanaliza)

Czy na etapie formutowania wnioskow / dyskusiji

uwzgledniono potencjalne zk(_) zwigzane z TAK TAK

bledem systematycznym w odniesieniu do
wiaczonych badan?

Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z dyskusja)

mozliwej heterogenicznosci wynikéw przegladu? TAK TAK
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Domena* Publikacja
(Mozliwe odpowiedzi: TAK, NIE, Nie mozna
odpowiedzie¢, Nie ma zastosowania) Kwon 2022 Burnett 2021

Czy poddano ocenie biad publikaciji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego
prawdopodobny wptyw na wyniki? (dotyczy

przegladdéw systematycznych z ilosciowa synteza
danych)

Czy przedstawiono dane na temat konfliktu
interesow, wiacznie ze zrédiem finansowania
przegladu?

Przeglad o bardzo Przeglad o bardzo
niskiej jakosci niskiej jakosci
*domeny krytyczne wg publikacji Shea 2017 zaznaczono podkresleniem
przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczna: przeglad systematyczny zapewnia dokfadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw

dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za
nie krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach mogg obnizaé jakos¢ przegladu —w
takim przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny
moze zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow dostepnych badan

przeglad o niskiej jakosci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikdéw dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jako$ci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedZz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

Jakos¢ przegladu systematycznego
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15.7. Charakterystyka badan pierwotnych witaczonych

do analizy

15.7.1. CHRYSALIS

Badanie CHRYSALIS [EMA 2022, Park 2021]

METODYKA

Badanie eksperymentalne, otwarte, wieloosrodkowe, dwuczesciowe badanie fazy | — obejmujace faze z

eskalacjg dawki (ang. dose-escalation) a nastepnie faze rozszerzong (ang. dose-expansion), gdzie

wiaczono dodatkowych chorych na wybranym poziomie dawki (w analizie uwzgledniono dane wytacznie

dla grupy chorych na NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR - kohorta D).

Opis utraty chorych z badania: b/d,;

Skala NICE: 7/8 (brak stwierdzenia, ze chorzy byli wigczani kolejno);

Wyniki dla populacji ITT: nie, w publikacji wskazano natomiast, ze:
populacja uwzgledniona w ramach kluczowej analizy skutecznosci obejmowata pierwszych 81 chorych na
NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR, po uprzedniej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny,
ktérzy mieli co najmniej trzy zaplanowane wizyty w celu oceny choroby lub ktérzy przerwali leczenie, mieli
progresje lub u ktérych odnotowano zgon przed datg odciecia danych (8 czerwca 2020 r.);
populacja uwzgledniona w ramach analizy bezpieczenstwa obejmowata chorych na NDRP z insercjg w
eksonie 20 w genie EGFR, u ktérych wystgpita progresja po chemioterapii opartej na platynie oraz u ktérych
zastosowano leczenie w ramach czesci RP2D badania tj. z okresleniem dawki rekomendowanej do fazy II,
do daty odciecia danych (8 czerwca 2020 r.);

Klasyfikacja AOTMIT: IID;

Sponsor: Janssen R&D LLC

Liczba osrodkéw: b/d; w publikacji nie wskazano liczby o$rodkow®3, podano natomiast liste gtéwnych badaczy

uczestniczacych w badaniu z 53 osrodkéw (Chiny, Korea Potudniowa, Stany Zjednoczone, Japonia, Kanada,

Hiszpania, Australia, Wielka Brytania, Francja, Tajwan);

Okres obserwacji:

W analizie uwzgledniono wyniki dla najdtuzszego dostepnego okresu obserwaciji, z datg odciecia 30.03.2021 r.,

dla ktérego mediana wyniosta dla:

e populacji EAS (n=114): 12,5 mies.
e populacji SEAS (n=81): 14,5 mies.

Chorych wtagczano do badania w okresie od 27 maja 2016 r. do 8 czerwca 2020 r.;

Analiza statystyczna: dane podsumowano za pomocg statystyk opisowych. Zmienne ciggte podsumowano
przy uzyciu odpowiednio liczby obserwaciji, sredniej, odchylenia standardowego, wspétczynnika zmiennosci,
mediany i zakresu, a zmienne kategoryczne podsumowano przy uzyciu liczby obserwacji i wartosci
procentowych. Punkty koricowe opisujgce czas do zdarzenia podsumowano przy uzyciu estymatora Kaplana-
Meiera. W przypadku brakujgcych danych dotyczacych oceny profilu bezpieczenstwa i skutecznosci nie
zastosowano imputacji danych;

Podejscie do testowania hipotezy: n/d.

POPULACJA

Kryteria wigczenia:

wiek 218. r.z.;
rozpoznany NDRP nieoperacyjny lub z przerzutami;

58 Na stronie clinicaltrials.gov wskazano, ze w badaniu NCT02609776 tgcznie uwzgledniono 101
osrodkow, przy czym czesc¢ jest w trakcie rekrutacji, czes¢ sie wycofala, czes¢ nie rozpoczeta rekrutacii,
a czes¢ zakonczyta rekrutacje i prowadzi badanie
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Badanie CHRYSALIS [EMA 2022, Park 2021]

@ stwierdzona progresja choroby;

»  niekwalifikowanie sie lub brak zgody na zastosowanie leczenia standardowego;

@ stan sprawnosci wg skali ECOG wynoszacy <1;

@ mierzalna choroba zgodnie z kryteriami RECIST wersja 1.1;

@ potwierdzona obecnos¢ mutacji EGFR lub potwierdzona obecnos¢ mutacji lub amplifikacji MET, oceniona
na podstawie lokalnie wykonanych testéw lub na podstawie wykonanego centralnie sekwencjonowanie
nastepnej generacji (NGS, ang. next generation sequencing) krgzacego DNA nowotworowego (ctDNA, ang.
circulating tumor DNA) lub tkanki nowotworowe;j.

Kryteria wykluczenia:

uprzednie leczenie badanymi TKI ukierunkowanymi na mutacje insercyjng w eksonie 20 w genie EGFR (w
kohorcie chorych na NDRP z ww. mutacja);
= obecno$¢ nieleczonych lub aktywnych przerzutéw do mdzgu®*.

Dane demograficzne

Parametr Populacja EAS Populacja SEAS
Liczba chorych 114 8155
Mezczyzni, n (%) 44 (38,6) 33 (40,7)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 62,0 (36; 84) 62 (42; 84)
Azjatycka 59 (51,8) 40 (49,4)
Biata 42 (36,8) 30 (37,0)
Rasa, n (%)
Czarna 3(2,6) 2(2,5)
Nie zgtoszono 10 (8,8) 9 (11,1)
0 33(28,9) 26 (32,1)
Stan sprawnosci wg
skali ECOG, n (%) : 80(702) 54 (66.7)
2 1(0,9) 1(1,2)
Palacy 49 (43,0) 38 (46,9)
Status palenia,n (%) ——
Niepalacy 65 (57,0) 43 (53,1)
Czas od rozpoznania, mediana (zakres) 17,478 (1,45; 130,10)%° 17 (1; 130)
[miesiace] ’ T ’ ’
Gruczolakorak 109 (95,6) 77 (95,1)
Podtyp NDRP, n (%) Rak ptaskonabtonkowy 3(2,6) 3(3,7)
Inny 2(1,8) 1(1,2)
Wezty chionne 62 (54,4) 43 (53,1)
Kosci 51 (44,7) 34 (42,0)
Lokalizacja .
przerzutows’. n (%) Moézg 29 (25,4) 18 (22,2)
Watroba 13 (11,4) 7 (8,6)
Nadnercze 6 (5,3) 3(3,7)

54 Chorzy, u ktérych przerzuty do moézgu byty wczesniej leczone i bezobjawowe podczas badania
przesiewowego, kwalifikowali sie.

55 Populacja wigczona do analizy skutecznosci obejmuje czterech chorych z grupy wigczonej do fazy z
eskalacjg dawki

56 Opisano od rozpoznania do pierwszej dawki badanego leku

57 U chorych przerzuty mogg wystepowaé w wiecej niz jednej lokalizaciji
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Inna 62 (54,4) 45 (55,6)
Liczba wczesniej stosowanych linii terapii, . .
mediana (zakres) 20@7) 2(L7)
Wczesniej stosowana terapia systemowa b/d 81 (100,0)
ogoétem, n (%) '
Wczesniej stosowana phemloterapla oparta na 141 (100,0) 81 (100,0)
platynie, n (%)
Wczesniej stosowana terapia
immunoonkologiczna, n (%) b/d 37.(45.7)
Ogotem b/d 20 (24,7)
EGFK TKI pierwszej b/d 7(8.6)
Wczesniej generacji ’
stosowana terapia EGFK TKI drugiej b/d 6 (7.4)
EGFK TKI, n (%) generacjis ,
EGFK TKI trzeciegj b/d
generacji®® 6(7.4)
Wczesniej stosowana terapia ukierunkowana b/d b/d
na mutacje insercyjng w eksonie 2061, n (%)
Brak wczesniejszej terapii, n (%) 0 (0,0) 0(0,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: amiwantamab stosowany dozylnie.

W fazie z eskalacjg dawki chorzy otrzymywali amiwantamab w dawce 140 mg, 350 mg, 700 mg, 1 050 mg,
1400 mg lub 1 750 mg.

W fazie rozszerzonej zastosowano leczenie amiwantamabem dawkag rekomendowana do fazy Il (RP2D). Chorzy
0 wadze <80 kg otrzymali dawke 1 050 mg, natomiast chorzy o wadze 280 kg otrzymali dawke 1 400 mg.

Do oceny dawek amiwantamabu podawanych dozylnie wykorzystano schemat z eskalacjg dawki 3+3. W
pierwszym 28-dniowym cyklu amiwantamab podawano raz w tygodniu, a w drugim i kolejnym cyklu co dwa
tygodnie. Aby ztagodzi¢ reakcje zwigzane z infuzjg, podanie pierwszej dawki podzielono na dwa dni oraz
dodatkowo podano leczenie wspomagajgce i zmniejszono poczatkowg szybkos¢ wlewu przez wypemienie
zestawu do infuzji roztworem rozcienczalnika w celu spowolnienia poczatkowej ekspozycji na amiwantamab.
Leczenie kontynuowano do progresji choroby, niedopuszczalnej toksycznosci lub wycofania zgody.

Interwencja kontrolna: n/d.

Leczenie wspomagajace: w przypadku wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg dozwolone byto stosowanie
leczenia wspomagajgcego.

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowano podczas leczenia innymi przeciwciatami monoklonalnymi anty-EGFR.
Przed infuzjg amiwantamabu podano leki wymagane obejmujgce glikokortykosteroidy jedynie w 1. i 2. dniu 1.
cyklu (deksametazon i metyloprednizolon), kazdego dnia leki przeciwhistaminowe (difenhydramina lub jej
odpowiednik) i leki przeciwgorgczkowe (paracetamol/acetaminofen lub jego odpowiednik oraz leki opcjonalne
obejmujgce glukokortykoidy od 8. dnia 1. cyklu (deksametazon i metyloprednizolon) i dowolnego dnia
antagonistow receptoréw histaminowych H2 (ranitydyna lub jej odpowiednik) i $rodki przeciwwymiotne
(ondansetron lub jego odpowiednik).

Po infuzji amiwantamabu dozwolone byto stosowanie innych lekéw do 48 godzin po infuzji, jesli byto to klinicznie
wskazane. Podawanie lekéw po infuzji i stosowanie leczenia wspomagajgcego byto dozwolone jako klinicznie
konieczne wedtug uznania badacza. Leki dozwolone po infuzji obejmowaty glukokortykoidy (deksametazon lub
porownywalny kortykosteroid), leki przeciwhistaminowe (difenhydramina lub jej odpowiednik), leki

58 Erlotynib i gefitynib

59 Afatynib

60 Osimertynib, ASP8273 i nintedanib
61 Poziotynib i mobocertynib
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Badanie CHRYSALIS [EMA 2022, Park 2021]

przeciwgorgczkowe (paracetamol/acetaminofen), opiaty (meperydyna) i $rodki przeciwwymiotne (ondansetron
lub réwnowazne, dtugo lub krétko dziatajgce leki).

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe uwzglednione w analizie:

parametry odpowiedzi na leczenie;
czas trwania leczenia;
przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu:
przezycie catkowite;
czas do niepowodzenia terapii;

= profil bezpieczehnstwa.

Punkty koncowe uwzglednione w analizie do poréwnania z komparatorem:

obiektywna odpowiedz na leczenie;
przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu:
przezycie catkowite;
czas do zastosowania nowej terapii przeciwnowotworowej.

Punkty koncowe nieuwzglednione w analizie:
danych z dokumentu EMA 2022 dla innych populacji niz wnioskowana np. z inna mutacjg lub
nieleczonych wczesniej chemioterapig opartg na platynie
wynikéw dla dodatkowych podziatdéw ze wzgledu na wiek tj. Tabela str. 94 [EMA 2022].
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15.8. Badania wykluczone na podstawie peinych

tekstow

Tabela 126.

Powody wykluczenia badan na podstawie ich petnych tekstow

Powod

wykluczenia

Komentarz

Referencja

ab. konf. Haura
2019

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS. W
abstrakcie przedstawiono
wyniki dla daty odciecia 17
stycznia 2019 roku. Nie jest to
najdtuzsza dostepna data
odciecia. Do analizy wigczano
materialy konferencyjne, w
przypadku, gdy zawieraty
dodatkowe dane dla
najdtuzszej dostepnej daty
odcigcia.

Haura E.B., Cho B.C., Lee J.S., JNJ-
61186372 (INJ-372), an EGFR-cMet
bispecific antibody, in EGFR-driven
advanced non-small cell lung cancer
(NSCLC), Journal of Clinical Oncology
2019; 37(Supplement 15): 9009.

ab. konf.
Minchom 2021

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS. W
abstrakcie nie przedstawiono
dodatkowych wynikéw
wzgledem publikac;ji
petnotekstowych.

Minchom A.R., Girard N., Bazhenova L. i
in., Amivantamab compared with real-
world therapies in patients with NSCLC
with EGFR Exon 20 insertion mutations
who have progressed after platinum
doublet chemotherapy, Journal of Clinical
Oncology 2021; 39 (Supplement 15):
9052-9052.

ab. konf. Park
2020

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS. W
abstrakcie przedstawiono
wyniki dla daty odciecia 30
pazdziernika 2019 roku. Nie
jest to najdtuzsza dostepna
data odcigcia. Do analizy
wigczano materiaty
konferencyjne, w przypadku,
gdy zawieraty dodatkowe
dane dla najdtuzsze;j
dostepnej daty odciecia.

Park K., John T., Kim S.W., Amivantamab
(IJNJ-61186372), an anti-EGFR-MET
bispecific antibody, in patients with EGFR
e

on 20 insertion (exon20ins)-mutated non-
small cell lung cancer (NSCLC), Journal of
Clinical Oncology 2020; 38(Supplement
15): 9512.

ab. konf. Park
2021

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS. W
abstrakcie przedstawiono
wyniki dla daty odciecia 8

czerwca 2020 roku. Nie jest to
najdtuzsza dostepna data

odciecia. Do analizy wigczano
materiaty konferencyjne, w
przypadku, gdy zawieraty

dodatkowe dane dla
najdtuzszej dostepnej daty
odciecia.

Park K., Sabari J.K., Haura E.B. i in.,
1247P Management of infusion-related
reactions (IRRs) in patients receiving
Amivantamab, Annals of Oncology, 2021;
32 (Supplement 5): S981-S982.

ab. konf. Sabari
2021

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania CHRYSALIS. W
abstrakcie przedstawiono
wyniki dla daty odciecia 8

czerwiec 2020 roku. Nie jest

Sabari J.K., Shu C.A., Park K. i in,
OA04.04 Amivantamab in Post-platinum
EGFR Exon 20 Insertion Mutant Non-
small Cell Lung Cancer, Journal of
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3): S108-5109.

to najdtuzsza dostepna data
odciecia. Do analizy zwiazane
materiaty konferencyjne, w
przypadku, gdy zawieraty
dodatkowe dane dla
najdtuzszej dostepnej daty
odciecia.

Abstrakt konferencyjny do Spira A., Krebs M., Cho B.C. i in.,
badania CHRYSALIS. W OA15.03 Amivantamab in Non-small Cell
Niewtasciwa abstrakcie przedstawiono Lung Cancer (NSCLC) with MET Exon 14
wyniki dla chorych na NDRP z Skipping (METex14) Mutation: Initial
Results from CHRYSALIS, Journal of

ab. konf. Spira
2021 populacja mutacjg w genie MET. Brak
wynikéw dla wnioskowane;j Thoracic Oncology 2021; 16(10): S874-
populacji. S875.
Tomaras D., Lin H.M., Forsythe A. i in.,
1362P Clinical and real-world outcomes in

patients with epidermal growth factor

Abstrakt konferencyjny do receptor (EGFR) exon 20 insertions in

opracowania wtormego. non-small cell lung cancer (NSCLC): A
meta-analysis, Annals of Oncology 2020;

31 (Supplement 4): S871.

Niewtasciwa

ab. konf.
metodyka.

Tomaras 2020

Guo M.Z., Marrone K.A., Spira A. i in.,
Amivantamab: A potent novel EGFR/c-
MET bispecific antibody therapy for

Niewfasciwa Przeglad niesystematyczn
g4 y Yezny- | EGFR-mutated non-small cell lung cancer,

Guo 2021
metodyka.
Oncology and Hematology Review (US)
2021; 17(1): 42-47.

Niewlasciwa Rosenmayr-Templeton L., Industry news
Przeglad niesystematyczny. update covering May 2021, Therapeutic
Delivery (2021) 12:9 (637-644).]

metodyka.
Vyse S., Huang P.H., Amivantamab for
Niewtasciwa the treatment of EGFR exon 20 insertion
Vyse 2021 metodvka Przeglad niesystematyczny. | mutant non-small cell lung cancer, Expert
yka. Review of Anticancer Therapy 2021; 28:1-
14,

Wang F., Li C., Wu Q. i in., EGFR exon 20
insertion mutations in non-small cell lung
cancer, Translational Cancer Research
2020; 9(4): 2982-2991.

Metro G, De Giglio A, Ricciuti Bii in.,

Niewtasciwa Advanced non-small-cell lung cancer: how

Metro 2022 Przeglad niesystematyczny. to manage EGFR and HER2 exon 20
metodyka. . . . . .

insertion mutation-positive disease. Drugs

Context. 2022 Jul 29;11:2022-3-9.

Rosenmayr-
Templeton 2021

Niewtasciwa .
Wang 2020 metodyka. Przeglad niesystematyczny.

Passiglia F, Malapelle U, Normanno N,
. . Pinto C. Optimizing diagnosis and
- Niewtasciwa . . .
Passiglia 2022 metodvka Przeglad niesystematyczny. treatment of EGFR exon 20 insertions
yka. mutant NSCLC. Cancer Treat Rev. 2022
Sep;109:102438.

Russell MC, Garelli AM, Reeves DJ.
Targeting EGFR Exon 20 Insertion
Mutation in Non-small cell Lung Cancer:
Amivantamab and Mobocertinib. Ann
Pharmacother. 2022 Jun
2:10600280221098398.

Niewtasciwa .
Russell 2022 metodyka. Przeglad niesystematyczny.
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ST n Komentarz Referencja
wykluczenia
Billowria K, Das Gupta G, A Chawla P.
. . Niewlasciwa . Amivantamab: A new hope in targeting
Billowria 2022 metodyka. Przeglad niesystematyczny. non-small cell lung cancer. Anticancer
Agents Med Chem. 2022 May 23.
Shah MP, Neal JW. Targeting Acquired
Niewlasciwa a_nd Intrinsic Resistance Mechanisms in
Shah 2022 metodyka Przeglad niesystematyczny. | Epidermal Growth Factor Receptor Mutant
' Non-Small-Cell Lung Cancer. Drugs. 2022
Apr;82(6):649-662.
Vyse S, Huang PH. Amivantamab for the
Vyse 2022 Niewtasciwa Przeglad niesystematyczny treatment of EGFR exon 20 insertion
metodyka. " | mutant non-small cell lung cancer. Expert
Rev Anticancer Ther. 2022 Jan;22(1):3-16
Abstrakt konferencyjny do
badania retrospektywnego, w | Albarran-Artahona V., Torres-Jiménez J.,
ktorym chorzy otrzymywali Auclin E. i in., EP08.02-149 Spanish
ab. konf AMW w ramach programu Multicentgr Retrospective Study of Reql-
A Il;arrén.- Niewtasciwa rozszerzonego dostepu. Life Experience of Advanced NSCLC with
A metodyka. Badanie nie jest dostepne w EGFR Exon 20 Insertions Treated With
rtahona 2022 o . . .
petnym tekscie. Nie wigczano Amivantamab, Journal of Thoracic
abstraktéw konferencyjnych Oncology 2022 17:9 Supplement (S474-
dla badan nieopublikowanych S475)
w petnym tekscie.
Abstrakt konferencyjny do
badania poréwnujgcego
wyniki z badania CHRYSALIS Kim T.M., Girard N., Low G.K.M i in.,
wzgledem aktualnie 1109P Amivantamab vs real-world (RW)
stosowanych terapii therapy in Japanese patients with
ab. konf. Kim Niewtasciwa przeciwnowotworowych w advanced non-small cell lung cancer
2022a metodyka. praktyce klinicznej w Japonii. (aNSCLC) epidermal growth factor
Badanie nie jest dostepne w receptor (EGFR), exon-20 insertion
petnym tekscie. Nie wigczano | mutation (E20i) Annals of Oncology 2022
abstraktéw konferencyjnych 33 Supplement 7 (S1058-)
dla badan nieopublikowanych
w petnym tekscie.
Abstrakt konferencyjny do
badania poréwnujacego
wyniki z badania CHRYSALIS | Chouaid C., Perualila N., Debieuvre D. i
wzgledem aktualnie in., 1122P An adjusted comparison of
stosowanych terapii amivantamab phase Il data versus real-
ab. konf. Niewtasciwa przeciwnowotworowych w world clinical management in France of
Chouaid 2022 metodyka. praktyce klinicznej we Francji. EGFR exon 20 insertion-mutated
Badanie nie jest dostepne w (ex20ins) advanced NSCLC patients,
petnym tekscie. Nie wigczano | Annals of Oncology 2022 33 Supplement
abstraktéw konferencyjnych 7 (S1064-S1065)
dla badan nieopublikowanych
w petnym tekscie.
Abstrakt konferencyjny do
badania poréwnujacego Okahisa M., Udagawa H., Matsumoto S. i
wyniki z badania CHRYSALIS in., 1115P Amivantamab vs real-world
wzgledem aktualnie (RW) therapies for advanced non-small
ab. konf. Niewtasciwa stosowanych terapii cell lung cancer (aNSCLC) with epidermal
Okahisa 2022 metodyka. przeciwnowotworowych w growth factor receptor (EGFR) exon 20
praktyce klinicznej w Japonii. | insertion mutation (E20i) in Japan, Annals
Badanie nie jest dostepne w of Oncology 2022 33 Supplement 7
petnym tekscie. Nie wigczano (S1061-)
abstraktéw konferencyjnych
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Powéd

Komentarz

wykluczenia

dla badan nieopublikowanych

w petnym tekscie.

Referencja

ab. konf. Girard
2022

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania poréwnujacego
wyniki z badania CHRYSALIS
wzgledem wynikow z bazy
danych CATERPILLAR-RWE.
Badanie nie jest dostepne w
petnym tekscie. Nie wigczano
abstraktow konferencyjnych
dla badan nieopublikowanych
w petnym tekscie.

Girard N., Popat S., Rahhali N. i in.,1117P
Amivantamab compared with European,
real-world (RW) standard of care (SoC) in
adults with advanced non-small cell lung
cancer (NSCLC) with activating epidermal
growth factor receptor (EGFR) exon 20
insertion mutations (exon20ins), after
failure of platinum-based therapy, Annals
of Oncology 2022 33 Supplement 7
(S1062-)

ab. konf. Kim
2022b

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
badania NCT04599712.
Badanie nie jest dostepne w
petnym tekscie. Nie wigczano
abstraktow konferencyjnych
dla badan nieopublikowanych
w petnym tekscie.

Kim T.M., Lee S.-H., Chang G.-C., Shih
J.-Y.iin., Mahadevia P., Cho B.C., 35P
Real-world treatment outcomes of
amivantamab in pre-approval access
(PAA) participants with advanced non-
small cell lung cancer (NSCLC) with
EGFR exon 20 insertion mutations
(ex20ins), Annals of Oncology 2022 33
Supplement 2 (S48-)

ab. konf.
Mountzios 2022

Niewtasciwa
metodyka.

Abstrakt konferencyjny do
europejskiego rejestru
EXOTIC. Badanie nie jest
dostepne w petnym tekscie.
Nie wtgczano abstraktow
konferencyjnych dla badan
nieopublikowanych w petnym
tekscie.

Mountzios G., Planchard D., Metro G., i
in., Real-world management of patients
with EGFR exon 20-mutant NSCLC in the
precision oncology era: First report from
the European EXOTIC registry, Annals of
Oncology 2022 33 Supplement 2 (S105-
S106)
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15.9. Skale oceny jakosci badan

Tabela 127.
Kryteria Cook

Kryteria Cook
Sprecyzowane pytanie badawcze:

Przedstawienie zastosowanej strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wtaczania i wykluczania dla badan klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci badan klinicznych wiaczonych do analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza wynikow badan:

Podsumowanie

(ocena systematycznosci przegladu, konieczne spetnienie co najmniej 4 sposrod

5 wskazanych powyzej kryteriow)

Tak/Nie

Tabela 128.
Skala AMSTAR 2
Publikacja
Domena
k[?omena Odpowiedz
rytyczna
Czy pytanie badawcze i kryteria wiaczenia Tak
zostaly opracowane zgodnie ze schematem .
PICO? Nie
Czy wyraznie zaznaczono, ze metodyka Tak
przegladu zostata opracowana przed jego TAK Cresciowo tak
przeprowadzeniem i uzasadniono znaczace ¢ -
odstepstwa od protokotu? Nie
Czy autorzy przegladu uzasadniajg wybor Tak
metodyki badan uwzglednianych podczas .
selekeji publikacji? Nie
Tak
Czy przeprowadzono kompleksowy przeglad TAK Cresciowo tak
literatury? ¢ -
Nie
Czy selekcja publikacji byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykéw? Nie
Czy ekstrakcja danych byta przeprowadzona Tak
niezaleznie przez 2 analitykow? Nie
C dstawi list ki QIELETY Tak
zy przedstawiono liste wykluczonych badan -
wraz z powodami ich wykluczenia? TAK Czgsciowo tak
Nie
Czy przedstawiono szczegoétowa (zgodna ze Tak
schematem PICO) charakterystyke badan Czesciowo tak
wiaczonych? Nie
Czy ryzyko zwigzane z btedem Tak
systematycznym (ang. risk of bias) oceniono za -
pomoca wiasciwej metody indywidualnie dla TAK CZQSC'9W° tak
kazdego wiaczonego badania? Nie
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Publikacja
Domena
kDomena Odpowiedz
rytyczna
Tak
Czy przedstawiono dane na temat zrodta Cresciowo tak
finansowania kazdego z wtaczonych badan? ¢ N
ie
Czy metody zastosowane do kumulacji danych
z badan byly odpowiednie? TAK Tak
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
metaanaliza)
Czy oceniono potencjalny wplyw ryzyka
zwigzanego z btedem systematycznym
poszczegdlnych badan na wyniki metaanalizy Tak
lub innego rodzaju syntezy danych? Nie
(dotyczy przegladow systematycznych z
metaanaliza)
Czy na etapie formutowania wnioskow /
dyskusji uwzgledniono potencjalne ryzyko TAK Tak
zwigzane z btedem systematycznym w Nie
odniesieniu do wiaczonych badan?
Czy przedstawiono wyjasnienie (wraz z Tak
dyskusja) mozliwej heterogenicznosci wynikow ;
przegladu? Nie
Czy poddano ocenie biad publikacji (ang.
publication bias) oraz przeanalizowano jego Tak
prawdopodobny wptyw na wyniki? TAK i
(dotyczy przegladow systematycznych z Nie
ilosciowg synteza danych)
Czy przedstawiono dane natemat konfliktu Tak
interesow, wlacznie ze zrédlem finansowania .
przegladu? Nie
Jakos¢ przegladu systematycznego wysoka / umiarkowana / niska / bardzo niska

przeglad o wysokiej jakosci — brak negatywnych odpowiedzi lub jedna negatywna w domenie uznanej
za nie krytyczng: przeglad systematyczny zapewnia doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikow
dostepnych badan

przeglad o umiarkowanej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie uznanych za nie
krytyczne (liczne negatywne odpowiedzi w tych domenach moga obniza¢ jako$¢ przegladu — w takim
przypadku nalezy rozwazy¢ obnizenie oceny jego jakosci do niskiej): przeglad systematyczny moze
zapewnia¢ doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan

przeglad o niskiej jako$ci — jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez wzgledu na liczbe
negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — przeglad systematyczny moze nie zapewniac
dostatecznie doktadnego i kompleksowego podsumowania wynikow dostepnych badan

przeglad o bardzo niskiej jakosci — wiecej niz jedna negatywna odpowiedz w domenie krytycznej bez
wzgledu na liczbe negatywnych odpowiedzi w domenach nie krytycznych — nie nalezy traktowaé
przegladu systematycznego jako doktadne i kompleksowe podsumowanie wynikéw dostepnych badan
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Tabela 129.
Ocena jakosci danych wg skali Jadad

Odpowiedz

P Tak/Nie

Czy badanie opisano jako randomizowane?

Punktacja
1/0

Czy badanie opisano jako podwdjnie zaslepione?

Czy podano informacje o utracie chorych z badania?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis randomizacji i wtasciwa metode?

Czy doda¢ 1 punkt za podany opis zaslepienia i wtasciwa metode?

Czy odja¢ 1 punkt za niewlasciwa metode randomizacji?

Czy odja¢ 1 punkt za niewtasciwg metode zaslepienia?
SUMA PUNKTOW

Tabela 130.
Ocena jakosci danych wg skali NICE

Odpowiedz

FACTIE Tak/Nie

1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku?

Punktacja
1/0

2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany?

3. Czy kryteria wlaczenia i wykluczenia pacjentéow sg sprecyzowane?

4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koncowe?

5. Czy dane byly poprawnie analizowane?

6. Czy w opisie badania znajduje sie stwierdzenie, ze pacjenci byli
wiaczani kolejno?

7. Czy opisano jasno wyniki badania?

8. Czy wyniki przedstawiono w podziale na podgrupy pacjentéw (np.
wg stopnia zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych
czynnikow)?

SUMA PUNKTOW

Tabela 131.

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych

— wersja dla badan kliniczno-kontrolnych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KLINICZNO-KONTROLNE
Uwaga: badanie moze otrzymaé¢ najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w
kategoriach “Dobor préoby” i “Ekspozycja”. W kategorii ,,Porownywalnosé¢” mozna przyzna¢ najwyzej

dwie gwiazdki.
Pytanie Odpowiedz
Dobor préby

tak, poprzez niezalezng walidacje

1) Czy kryteria wiaczenia do

badania zostaly prawidtowo tak, np. poprzez taczenie zapiséw lub na podstawie

spontanicznych zgtoszen chorych

zdefiniowane? -
brak opisu
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2) Reprezentatywnos¢
populacji badanej

3) Dobér chorych do grupy
kontrolnej

4) Definicja grupy kontrolnej
Poréwnywalnos¢

1) Poréwnywalnosé grupy

seria kolejnych przypadkéw lub seria przypadkow w
oczywisty sposob reprezentatywna

mozliwy btad selekcji chorych lub reprezentatywnosé
niemozliwa do okreslenia

z tego samego srodowiska co grupa badana

chorzy ze szpitala

brak opisu

brak choroby (punktu koncowego) w wywiadzie

brak opisu

w badaniu uwzgledniono
najbardziej istotny czynnik)

(prosze wybraé

badanej 1 kontrolnej na - - - K — .....
odstawie planu badania lub w badaniu uwz_glednlf)no dodatkowy czyn_nlk (to . ryterium (max. *¥)
g el mozna zmodyfikowa¢ tak, aby dotyczyto innego istotnego
y czynnika
Ekspozycja
dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)
ustrukturyzowany wywiad z zaslepieniem przypisania do
grupy badanej lub kontrolnej
. . - ustrukturyzowany wywiad bez zaslepienia przypisania do
1) Stwierdzenie ekspozycji grupy badanej lub kontrolnej
raportowane przez chorego w formie pisemnej lub
wytgcznie dokumentacja medyczna
brak opisu ] .
(maX ***)

2) Czy stosowano te sama

metode stwierdzenia
ekspozycji w grupie badanej i
kontrolnej?

3) Odsetek chorych z brakiem
odpowiedzi

Tabela 132.

tak

nie

jednakowy w grupie badanej i kontrolnej

opis pacjentow z brakiem odpowiedzi

rézny w grupie badanej i kontrolnej, bez oznaczenia

Kwestionariusz Newcastle-Ottawa Scale (NOS) do oceny badan nierandomizowanych
— wersja dla badan kohortowych

SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE

Uwaga: badanie moze otrzymac najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach
“‘Dobdr préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Porownywalnos¢” mozna przyznaé najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

1) Reprezentatywnos¢ kohorty
narazonej

2) Dobor
narazenia

kohorty bez

3) Stwierdzenie narazenia

Odpowiedz
Dobor préoby

w pemni reprezentatywna w odniesieniu do przecietnego
(prosze wpisac) w danej spotecznosci

w pewnym stopniu reprezentatywna w odniesieniu do
przecietnego w danej spotecznosci

okreslona grupa uzytkownikéw (np.
wolontariusze)

pielegniarki,

nie okreslono metody doboru kohorty

z tego samego Srodowiska co narazona kohorta

z innego $rodowiska (z innej populaciji)

nie okreslono metody doboru kohorty bez narazenia

dane pewne (np. dokumentacja zabiegu chirurgicznego)

ustrukturyzowany wywiad

Suma

(max. ****)
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SKALA OCENY JAKOSCI BADAN NEWCASTLE-OTTAWA — BADANIA KOHORTOWE
Uwaga: badanie moze otrzymacé najwyzej jedng gwiazdke za kazdy numerowany element skali w kategoriach

“Dobér préby” i “Punkt koncowy”. W kategorii ,Poréwnywalnos¢” mozna przyznac najwyzej dwie gwiazdki.

Pytanie

4) Wykazano, ze badany punkt
koncowy nie wystepowat na
poczatku badania?

1) Poréwnywalnos¢ kohort na
podstawie planu badania lub
analizy

1) Ocena wystgpienia punktu
koncowego

2) Czy okres obserwacji byt

odpowiednio dtugi, aby

wystapit punkt koncowy?

3) Poprawnos¢ obserwacji
kohort

Odpowiedz

raportowane przez chorego w formie pisemnej

nie okreslono

tak

nie
Poréwnywalnos¢

w badaniu uwzgledniono
(prosze wybra¢ najbardziej istotny czynnik)

w badaniu uwzgledniono dodatkowy czynnik (to
kryterium mozna zmodyfikowa¢ tak, aby
dotyczyto innego istotnego czynnika

Punkt koncowy

niezalezna ocena z zaslepieniem

taczenie zapisow

raportowane przez chorego

nie okreslono

tak (prosze wybra¢ odpowiedni okres obserwacji dla

badanego punktu koncowego)
nie

petna obserwacja — znane losy wszystkich chorych

mate prawdopodobienstwo btedu systematycznego na
skutek utraty chorych z okresu obserwacji — niewielka
liczba utraconych chorych - > % ukonczyto
obserwacje (prosze wybra¢ odpowiedni odsetek) lub
odniesiono sie loséw chorych utraconych

< % ukonczylo obserwacje (prosze wybrac
odpowiedni odsetek) i brak odniesienia do loséw chorych
utraconych

nie okreslono

Suma
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Tabela 133.
Ocena ryzyka btedu systematycznego wedtug zalecen Cochrane

Zakres oceny
(informacje, ktére powinny znalez¢
sie w analizowanym badaniu)

Domena

Btad systematyczny wynikajacy z selekciji (ang. selection bias)

Opis metody generowania sekwenciji
alokacji przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby

umozliwi¢ ocene, czy przydziat do grup

byt wtasciwy (grupy byly
poréwnywalne)

Losowy przydziat do grup
(ang. random sequence
generation)

Ocena ryzyka

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Opis metody zastosowanej do ukrycia
kolejnosci przydziatu chorych do grup
przedstawiony w sposob
wystarczajgco szczegotowy, aby
ustali¢, czy przydziat mozna byto
przewidzie¢ z wyprzedzeniem lub w

Utajnienie kodu
randomizacji
(ang. allocation
concealment)

trakcie przydzielania chorych.

Opis wszystkich dziatan, jezeli
jakiekolwiek podjeto, w celi za$lepienia
uczestnikéw badania oraz badaczy.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byly

skuteczne.

Zaslepienie uczestnikow
badania oraz badaczy.
Ocena powinna zosta¢

przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany ze znajomoscig interwencji (ang. performance bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z ocena punktow koncowych (ang. detection bias)

Opis wszystkich dziatan
zastosowanych w celu zadlepienia
badaczy oceniajgcych wyniki badania.
Jakakolwiek informacja zwigzana z
tym, czy zamierzone dziatania
zwigzane z zaslepieniem byty

skuteczne.

Zaslepienie oceny wynikow
badania. Ocena powinna
zostac¢ przeprowadzona dla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktow koncowych)

Btad systematyczny zwigzany z wykluczeniem (dyskwalifikacja) (ang

Niepetne dane na temat
wynikow (np. brak informac;ji
o tym, ze wszyscy chorzy
ukonczyli badanie). Ocena
powinna zosta¢
przeprowadzonadla
kazdego gtéwnego punktu
koncowego (lub klasy
punktéw koncowych)

Opis wynikow dla kazdego punktu
kofncowego, zawierajgcy informacje o
utracie i wykluczeniu chorych z analizy.
Stwierdzenie czy utrata i wykluczenie
chorych byto raportowane (liczba
chorych w kazdej z grup w poréwnaniu
do catkowitej liczby chorych
zrandomizowanych do grup)

Stwierdzenie jak analizowana byta
mozliwos¢ wybidrczego przedstawiania
punktéw koncowych (wynikéw) przez

autorow badania i ich wnioski.

Wybidércze raportowanie

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

. attrition bias)

Inne rodzaje btedéw (ang. other bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne

Btad systematyczny zwigzany z raportowaniem (ang. reporting bias)

Wysokie ryzyko
btedu

Niskie ryzyko btedu
Ryzyko niejasne
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Zakres oceny
Domena (informacje, ktére powinny znalez¢ Ocena ryzyka
sie w analizowanym badaniu)

Wskazanie innych waznych kwestii
zwigzanych z btedem
systematycznym, ktdre nie zostaty
zawarte w ramach zadnej innej z

Inne zrédia bledow domen.

Jezeli zostaty one wskazane w
protokole przegladu, wyjasnienia
powinny zosta¢ przedstawione dla
kazdego z nich.

e Wysokie ryzyko
btedu
Niskie ryzyko btedu
e Ryzyko niejasne

Tabela 134.
Klasyfikacja doniesienn naukowych odnoszacych sie do terapii’

Typ badania Rodzaj badania Opis podtypu

Metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu

Przeglad systematyczny systematycznego RCT

RCT

Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana préba kliniczna
z randomizacjg?, w tym pragmatyczna proba kliniczna z
randomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna

Badanie eksperymentalne z pseudorandomizacjg

Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna
bez randomizac;ji®

Badanie jednoramienne

Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie
kohortowe z historyczng grupg kontrolng

grupa kontrolng

Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie
kohortowe z réwnoczasowg grupg kontrolng

Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne
(retrospektywne)

Seria przypadkow - badanie pretest/posttest*

Seria przypadkow - badanie posttest®

Badanie opisowe
Inne badanie grupy pacjentow

Badanie obserwacyjne z

Opis przypadku

Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne,

TP GRS badania opisowe oraz raporty panelow ekspertéw

1 Modyfikacja wtasna na podstawie: Undertaking systemic reviews of research on effectiveness: CRD
guidelines for those carrying out or commissioning reviews. CRD report #4, University of York, York
1996;

2 Kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg, ang. randomised controlled trial, RCT;

3 Kontrolowana proéba kliniczna;

4Badanie typu pretest/posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych przed zastosowaniem
ocenianego postepowania i po nim;
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5 Badanie typu posttest — badanie opisowe ze zbieraniem danych tylko po zastosowaniu ocenianego
postepowania

15.10. Wzory tabel do ekstrakcji wynikow badan

pierwotnych

Tabela 135.
Wzor tabeli do ekstrakcji danych dychotomicznych

Badanie Interwencja Kontrola OR RD

(publikacja) n (%) N n (%) (95% CI) (95% CI)

Tabela 136.
Wzér tabeli do ekstrakcji danych ciaglych

Badanie Interwencja Kontrola MD

(publikacja) Srednia(SD) N  Srednia(SD) N (95% CI)
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15.11. Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej
Z Rozporzagdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Tabela 137.
Sprawdzenie zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych
wymagan

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Przeglad systematyczny badan pierwotnych wyselekcjonowanych
w zakresie:
o charakterystyki populacji, w ktérej przeprowadzone byty
badania, zgodng z populacjg docelowg wskazang we
whniosku refundacyjnym;

e charakterystyki technologii zastosowanych w badaniach,
m.in. wnioskowana technologig;

Tak, Rozdziat: 3, 14.4, 14.5

e parametrow skutecznosci i bezpieczenstwa, stanowigcych
przedmiot badan;

o metodyki badan

2. | Wskazanie opublikowanych przegladéw systematycznych
spetniajgcych kryteria odnosnie do charakterystyki populacji i Tak, Rozdziat: 3.6.1, 15.5, 15.6
technologii medycznej

3. Poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng Tak, Rozdziat: 6, 14
technologig opcjonalng

4. | Wskazanie wszystkich badan spetniajgcych kryteria selekcji

badan pierwotnych do przegladu Tak, Rozdziat: 3.6.2

5. | Opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych Tak, Rozdziat: 15.3, 15.4

6. Opis procesu selekcji badan, w szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegdinych etapach selekc;ji
oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow — w
postaci diagramu

Tak, Rozdziat: 3.6

7. Charakterystyke kazdego z badan wigczonych do przegladu w postaci tabelarycznej, z uwzglednianiem:

7.1 | Opisu metodyki badania w tym wskazania czy dane badanie
zostato zaprojektowane w metodyce umozliwiajgcej wskazanie
wyzszosci / rownowaznosci / niemniejszej skutecznosci
technologii wnioskowanej od technologii opcjonalnej

Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5

7.2 | Kryteriéw selekcji osob podlegajgcych rekrutacji do badania Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5
7.3 | Opisu procedury przypisania osob badanych do technologii Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5
7.4 | Charakterystyki grupy osob badanych Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5
7.5 | Charakterystyki procedur, ktérym zostaty poddane osoby badane Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5

7.6 | Wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych ocenie w badaniu Tak, Rozdziat: 15.7.1, 5
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Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

7.7 | Informacji na temat odsetka oséb, ktore przestaty uczestniczy¢ Tak Rozdziat 15.7.1
przed jego zakonczeniem ’ T

7.8 | Wskazania zrédet finansowania badania Tak, Rozdziat: 15.7.1

8. | Zestawienie wynikdw uzyskanych w kazdym z badan w zakresie
zgodnym z kryteriami selekcji badan pierwotnych w odniesieniu .

do parametréow skutecznosci i bezpieczenstwa w postaci Tak, Rozdziat: 6, 7,15.1,14
tabelarycznej

9. | Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do osob
wykonujgcych zawody medyczne, aktualne na dzien ztozenie
wniosku, pochodzgce w szczegdlnosci ze zrodet stron
internetowych URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Tak, Rozdziat: 10
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych),
EMA (ang. Europejska Agencja Lekéw), FDA (Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekow)
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