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Streszczenie

CEL

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa amiwantamabu (Rybrevant®) stosowanego:
1. w skojarzeniu z Kkarboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentow
z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujaca insercja/duplikacjg w eksonie 20. w genie
receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor exon 20) —
populacja EGFRex20 1L

w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia dorostych

N

pacjentow z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (CEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) —
populacja cEGFR 1L

3. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi mutacjami
aktywujgcymi w genie receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common mutations in
epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o  substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
bedacych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine

kinase inhibitor) trzeciej generacji — populacja cEGFR 2L+

METODYKA

Analize kliniczng przeprowadzono w oparciu o wyniki badan pierwotnych odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego wykonanego zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji oraz z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dotyczgcych raportow HTA. Przeszukano w

sposob systematyczny elektroniczne bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, CENTRAL) w celu

identyfikacji badan umozliwiajgcych poréwnanie:

e amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem (AMI + KAR + PMX) z komparatorem #j.
chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnych platyny (P-CTH) — w populacji EGFRex20 1L;

amiwantamabu w skojarzeniu z lazertynibem (AMI + LAZ) z komparatorem tj. inhibitorem EGFR — w populac;ji
cEGFR 1L;

amiwantamabu w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem (AMI + KAR + PMX) z komparatorem tj.

chemioterapig dwulekowg opartg na pochodnych platyny (P-CTH) — w populacji cEGFR 2L+.

Ponadto poszukiwano przeglagdéw systematycznych oraz badan oceniajgcych efektywnos¢ rzeczywistg ocenianej

interwencji.
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WYNIKI PRZESZUKAN

W wyniku systematycznego przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej

zidentyfikowano 3 randomizowane badania kliniczne fazy IlI:

e PAPILLON - przeprowadzone w populacji EGFRex20 1L;
e MARIPOSA - przeprowadzone w populacji cEGFR 1L;
¢ MARIPOSA-2 - przeprowadzone w populacji cEGFR 2L+.

Badanie kliniczne MARIPOSA przeprowadzone w populacji cEGFR 1L obejmuje stosowanie amiwantamabu w
postaci infuzji dozylnej (AMI IV). Wnioskowana interwencja obejmuje natomiast amiwantamab stosowany
podskornie (AMI SC). Z tego powodu, w analizach uwzgledniono dodatkowo badania kliniczne majgce na celu
ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki amiwantamabu podawanego podskérnie (PALOMA-2 oraz
PALOMA-3).

W wyniku przeszukania zidentyfikowano 5 przeglgdow systematycznych, z ktérych 2 dotyczyly oceny
amiwantamabu stosowanego w skojarzeniu lub w monoterapii w pierwszej i kolejnych liniach leczenia
zaawansowanego NDRP, pozostate 3 przeglady obejmowaty metaanalizy sieciowe uwzgledniajgce EGFR-TKI, w
tym amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem w populacji cEGFR 1L.

CHARAKTERYSTYKA BADAN KLINICZNYCH

Badanie PAPILLON stanowito wieloosrodkowa, randomizowana, otwartg probe kliniczng Ill fazy przeprowadzona
w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania wigczono uprzednio nieleczonych systemowo dorostych pacjentow z
diagnozg NDRP i udokumentowang obecnoscig insercji w EGFRex20. Stan sprawnosci pacjentéw wedtug ECOG
wynosit 0-1. Proces randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, przeszto 308 pacjentéw, z ktérych 153 osoby
zostaly przypisane do grupy badanej (AMI IV + KAR + PMX), a 155 oséb trafito do grupy kontrolnej (KAR + PMX).
W przypadku wystgpienia udokumentowanej, potwierdzonej przez niezalezng, zaslepiong komisje (BICR) progresji
choroby, pacjenci z ramienia kontrolnego mieli mozliwosé otrzymania AMI IV w monoterapii. Charakterystyka
wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Wiekszos$¢ pacjentow byta pomiedzy 30., a65r.z.
Odsetek pacjentéw <65 r.z. w obu grupach wynosit 63% i 59% odpowiednio dla ramion AMI IV + KAR + PMX i KAR
+ PMX. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn w obu grupach i wynosit odpowiednio 56% i 60%. U wigkszosci
pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (65% pacjentéw w obu grupach), u pozostatych pacjentéw —
wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (99%) mieli NDRP typu gruczotowego. Obecnos¢ uprzednio
leczonych przerzutéw do moézgu w historii choroby dotyczyta 23% pacjentéw z obu grup. Pierwszorzegdowym
punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BICR. Badanie nie zostato

zakonhczone, dostepne sg wyniki analiz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 14,9 mies. oraz 20,9 mies.

Badanie MARIPOSA stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg probe kliniczng Il fazy przeprowadzona
w ukfadzie grup réwnolegtych. Do badania wigczono uprzednio nieleczonych EGFR-TKI ani systemowo dorostych
pacjentow z diagnozg NDRP i udokumentowang obecnoscig cEGFR. Stan sprawnosci pacjentéw wedtug ECOG
wynosit 0—1 Proces randomizacji, przeprowadzono w stosunku 2:2:1, 429 pacjentéw przydzielono do ramienia
interwencji AMI IV + LAZ, 429 pacjentéw — do grupy kontrolnej OZM oraz 216 pacjentéw — do kohorty leczonej LAZ.
W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramie AMI IV + LAZ oraz grupe kontrolng leczong OZM.
Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy grupami. Delecje w eksonie 19. potwierdzono u

60% pacjentow, a u pozostatych pacjentéw potwierdzono substytucje L858R w eksonie 21. Wigkszos$¢ pacjentow
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byta pomiedzy 25., a 65 r.z. Odsetek pacjentéw <65 r.z. w obu grupach wynosit 55% w obu grupach. Odsetek kobiet
byt wyzszy niz mezczyzn w obu grupach i wynosit odpowiednio 64% i 59%. U wiekszosci pacjentow stan sprawnosci
wg ECOG wynosit 1 (67% i 65% pacjentow odpowiednio w ramieniu AMI IV + LAZ oraz OZM), u pozostatych
pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (97%) mieli NDRP typu gruczotowego. Obecnos¢
uprzednio leczonych przerzutéw do moézgu w historii choroby dotyczyta okoto 40% pacjentéw z obu grup.
Pierwszorzedowym punktem koricowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie BICR. Badanie
nie zostato zakonczone, dostepne sg wyniki analiz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22 mies., 31,3 mies.
i 37,8 mies.

Badanie MARIPOSA-2 stanowito wieloosrodkowa, randomizowang, otwartg prébe kliniczng Il fazy
przeprowadzong w uktadzie grup réwnolegtych. Do badania wtgczono dorostych pacjentéw z rozpoznaniem NDRP
w stadium zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po
niepowodzeniu uprzedniej monoterapii OZM. Wczesniejsza terapia OZM byta stosowana w | linii lub w Il linii (po
zastosowaniu EGFR-TKI | lub Il generacji) i poprzedzata wigczenie pacjenta do badania. Stan sprawnosci
pacjentow wedtug ECOG wynosit 0—1. Proces randomizacji, przeprowadzono w stosunku 2:2:1, 263 pacjentow
przydzielono do ramienia interwencji AMI IV + LAZ + KAR + PMX, 263 pacjentow — do grupy kontrolnej KAR + PMX
oraz 131 pacjentéw — do kohorty leczonej AMI IV + KAR + PMX. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie
ramie AMI IV + KAR + PMX oraz grupe kontrolng leczong KAR + PMX. Charakterystyka wyj$ciowa populacji byta
poréwnywalna miedzy grupami. Delecje w eksonie 19. potwierdzono u 68% i70% pacjentéw leczonych
odpowiednio AMI IV + KAR + PMX i KAR + PMX, u pozostatych pacjentéw potwierdzono substytucje L858R w
eksonie 21. Wiekszos¢ populacji byta pomiedzy 31., a 65 r.z. Odsetek pacjentéw <65 r.z. w obu grupach wynosit
odpowiednio 60% i 63%. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn w obu grupach (kobiety stanowity 62% i 60%
pacjentow leczonych odpowiednio AMI IV + KAR + PMX i KAR + PMX). U wiekszo$ci pacjentow stan sprawnosci
wg ECOG wynosit 1 (odpowiednio 58% i 62%), u pozostatych pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w
obu grupach (99%) mieli NDRP typu gruczotowego. Obecnos¢ uprzednio leczonych przerzutéw do mézgu w historii
choroby dotyczyta odpowiednio 44% i 46% pacjentow. Terapia OZM w | linii poprzedzata wtgczenie do badania
odpowiednio 74% i 69% pacjentéw, pozostali pacjenci przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania otrzymali
OZM w Il linii. Pierwszorzgdowym punktem korncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie
BICR. Badanie nie zostato zakonczone, dostepne sg wyniki analiz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej

8,7 mies. oraz 18,1 mies.

Badanie PALOMA-2 stanowito wieloosrodkowg, nierandomizowang, otwartg prébe kliniczng fazy Il. W niniejszej
analizie uwzgledniono kohorty 1. oraz 6. do ktérych witgczano uprzednio nieleczonych systemowo pacjentéw
z powodu zaawansowanego miejscowo lub przerzutowego NDRP. Kohorta 1. i 6. réznity sie w zakresie wymogu
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej, ktéra byta rekomendowana (kohorta 1.) lub obligatoryjna (kohorta 6.)
przez pierwsze 4 mies. leczenia AMI SC + LAZ. Stan sprawnosci pacjentow wedtug ECOG wynosit 0—1. Mediana
wieku pacjentéw wyniosta 59 lat. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn i wynosit 60%. U wiekszosci pacjentow
(72%) stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1, pozostali pacjenci (28%) mieli stan sprawnosci réwny 0 wg ECOG.
Zdecydowanej wiekszosci pacjentéw (97%) dotyczyto rozpoznanie NDRP typu gruczotowego. Uprzednio leczone
przerzuty do moézgu w historii choroby wystepowaty u 30% chorych. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta
ogolna odpowiedz na leczenie (ORR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 w ocenie badacza. Badanie nie zostato
zakonhczone, dostepne sg wyniki analiz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 10 mies. w kohorcie 1. oraz

ponad 6 mies. w kohorcie 6.

Badanie PALOMA-3 stanowito wieloosrodkowg, randomizowang, otwartg prébe kliniczng Il fazy przeprowadzong
w ukfadzie grup réwnolegtych. Do badania wigczono dorostych pacjentéw z diagnozg zaawansowanego lub
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przerzutowego NDRP i udokumentowang obecnoscig cEGFR. Wymagane bylo wykrycie =1 mierzalnej zmiany
zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. U pacjentow wtgczonych do badania PALOMA-3, progresja choroby wystgpita w
trakcie lub po uprzednim leczeniu OZM i P-CTH. Stan sprawnosci pacjentéw wediug ECOG wynosit 0—1. W wyniku
procesu randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, 206 pacjentéw przydzielono do ramienia AMI SC, a 212
osobom przypisano interwencje w postaci AMI IV. Charakterystyka wyjsciowa populacji byta poréwnywalna miedzy
grupami. Wiekszos$¢ pacjentow byta pomiedzy 29., a 65 r.z. Odsetek pacjentéw <65 r.z. w grupie leczonej AMI SC
+ LAZ oraz AMI IV + LAZ wynosit odpowiednio 65% i 57%. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn i wynosit 67%
w obu grupach. U wiekszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG okreslono jako 1 (odpowiednio 72% i 71%), u
pozostatych pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (odpowiednio 99% i 98%) mieli NDRP
typu gruczotowego. Obecnos¢ uprzednio leczonych przerzutéw do mézgu w historii choroby dotyczyta 34%
pacjentéow z obu grup. Terapia OZM bezposrednio poprzedzata wigczenie do badania blisko potowy pacjentéw z
obu grup (odpowiednio 44% i 45%), pozostali pacjenci otrzymywali P-CTH jako ostatnig terapie stosowang przed
randomizacjg. Pierwszorzedowy punkt koncowy z zakresu farmakokinetyki zostat zdefiniowany jako stezenie w
osoczu/surowicy obserwowane bezposrednio przed kolejnym podaniem leku w 1. dniu drugiego cyklu leczenia w
krajach Unii Europejskiej i innych wtasciwych lub w 1. dniu czwartego cyklu leczenia w krajach poza obszarem Unii
Europejskiej. Réwnorzednym punktem kohncowym z zakresu farmakokinetyki byto pole pod krzywg zaleznosci
stezenia od czasu od 1. do 15. dnia drugiego cyklu leczenia. Badanie nie zostato zakohczone, dostepne sg wyniki

analiz dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 7 mies.

WYNIKI ANALIZY SKUTECZNOSCI

Poréwnanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 14,9 mies., stosowanie AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR +
PMX wigzato sie z istotnym statystycznie:
e wydtuzeniem PFS:
o odnotowano 60-procentowg redukcje ryzyka wystapienia progresji choroby (HR [95% CI] = 0,40 [0,30;
0,53]);
o zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie:
o odnotowano 1,5-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
(RR[95% CI] = 1,54 [1,27; 1,87], NNT = 4 [3; 7]);
e wydtuzeniem czasu do kolejnej terapii (TTST):
o odnotowano 65-procentowg redukcje ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii (HR [95% CI] = 0,35
[0,25; 0,49]);
e wydtuzeniem czasu do wystgpienia kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS2):

o odnotowano 51-procentowg redukcje ryzyka wystapienia kolejnej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,49
[0,32; 0,76]).

W zakresie oceny przezycia catkowitego (OS), dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 20,9 mies. stwierdzono
korzys¢ ze stosowania AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z grupg kontrolng (HR [95% CI] = 0,76 [0,50; 1,14]).
Przy interpretacji wynikow OS nalezy uwzgledni¢ cross-over z ramienia kontrolnego (KAR + PMX) na AMI IV w
monoterapii, ktory byt dopuszczony w przypadku progresji. W badaniu PAPILLON cross-over byt wysoki i dotyczyt
65 z 107 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby. Oszacowania krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia
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catkowitego z uwzglednieniem cross-over przeprowadzono z wykorzystaniem rekomendowanych metod

statystycznych:

e IPCW (ang. inverse probability of censoring weighting) (HR [95% CI] = 0,52 [0,28; 0,94]);
e TSE (ang. two-stage estimation) (HR [95% CI] = 0,55 [0,31; 0,92]);
e modelowania RPSFT (ang. rank-preserving structural failure time) (HR [95% CI] = 0,60 [0,32; 1,12]).

Porownanie bezposrednie AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

Stosowanie AMI IV + LAZ w poréwnaniu z OZM wigzato sie z istotnym statystycznie:

wydtuzeniem PFS dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 22,0 mies.:

o odnotowano 30-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby (HR [95% CI] = 0,70 [0,58;
0,85]);

wydtuzeniem OS dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 37,8 mies.:

o odnotowano 25-procentowg redukcje ryzyka wystagpienia progresji choroby (HR [95% CI] = 0,75 [0,61;
0,92]);

zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie (CR) dla mediany okresu

obserwacji wynoszgcej 22,0 mies.:

o odnotowano 1,9-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania CR (RR [95% CI] = 1,90 [1,03; 3,49], NNT
= 31[16; 401)]);

wydtuzeniem czasu do kolejnej terapii (TTST) dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 31,1 mies.:

o odnotowano 23-procentowg redukcje ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii (HR [95% CI] = 0,77
[0,65; 0,93]);

wydtuzeniem czasu do wystgpienia kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS2) dla mediany okresu

obserwacji wynoszgcej 31,1 mies.:

o odnotowano 27-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia kolejnej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,73
[0,59; 0,91]).

Poréwnanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
(MARIPOSA-2))

Stosowanie AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX wigzato si¢ z istotnym statystycznie:
e wydtuzeniem PFS dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 8,7 mies.:
o odnotowano 52-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia progresji choroby (HR [95% CI] = 0,48 [0,36;
0,64]);
e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie dla mediany okresu obserwac;ji

wynoszgcej 8,7 mies.:
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o odnotowano 1,7-krotnie wyzsze prawdopodobienstwo uzyskania ogodlnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
(RR [95% CI] = 1,77 [1,44; 2,18]; NNT = 4 [3; 6]);
e wydtuzeniem czasu do kolejnej terapii (TTST) dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 18,1 mies.:
o odnotowano 49-procentowg redukcje ryzyka koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii (HR [95% CI] = 0,51
[0,39; 0,65]);
e wydtuzeniem czasu do wystgpienia kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS2) dla mediany okresu
obserwacji wynoszgcej 18,1 mies.:

o odnotowano 36-procentowg redukcje ryzyka wystapienia kolejnej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,64
[0,48; 0,85]).

W zakresie oceny przezycia catkowitego (OS), dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 18,1 mies. stwierdzono
wystepowanie korzystnego trendu ze stosowania AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z terapig KAR + PMX w zakresie
przezycia catkowitego pacjentow (HR [95% CI] = 0,73 [0,54; 0,99]). Planowana data uzyskania wynikéw dla
koncowej oceny przezycia catkowitego to potowa 2025 roku.

Podanie podskérne amiwantamabu (PALOMA-2, PALOMA-3)

FARMAKOKINETYKA

W badaniu PALOMA-3 wykazano, Ze postac¢ podskérna (SC) jest nie gorsza niz posta¢ dozylna (IV) amiwantamabu,

osiggnigto oba pierwszorzgdowe punkty koncowe obejmujace parametry farmakokinetyczne:
e stezenie w osoczu/surowicy obserwowane bezposrednio przed kolejnym podaniem leku (Ctrougn):
o w 1. dniu drugiego cyklu leczenia w krajach Unii Europejskiej i innych wtasciwych (GMR [90% CI] = 1,15
[1,04; 1,26]);
o w 1.dniu czwartego cyklu leczenia w krajach poza obszarem Unii Europejskiej (GMR [90% CI] = 1,42 [1,27;
1,61]);
e pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu od 1. do 15. dnia drugiego cyklu leczenia (AUCb1-b15) (HR [90%
Cl] = 1,03 [0,98; 1,09]).

W badaniu PALOMA-2, stezenie AMI w osoczu/surowicy obserwowane przed kolejnym podaniem leku (Ctrough) W

1. dniu drugiego cyklu leczenia wyniosto 328 pyg/ml w kohorcie 1. oraz 373 pg/ml w kohorcie 6.

SKUTECZNOSC

Interwencja w postaci AMI SC + LAZ jest skuteczna w odniesieniu do:

e PFS: mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosta 6,1 mies. w grupie pacjentéw leczonych AMI
SC + LAZ oraz 4,3 mies. wsrdd chorych otrzymujgcych AMI IV + LAZ dla mediany okresu obserwacji
wynoszgcej 7 mies. w badaniu PALOMA-3;

¢« ORR:

o 0go6lng odpowiedz na leczenie uzyskato 30% pacjentéw z ramienia AMI SC + LAZ oraz 33% chorych z
ramienia AMI IV + LAZ dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 7 mies. w badaniu PALOMA-3;
o 0golng odpowiedz na leczenie uzyskato 79% pacjentéw z kohorty 1.i 6. dla mediany okresu obserwacji

wynoszgcej 8,6 mies. w badaniu PALOMA-2;

e OS: mediana przezycia catkowitego w grupie stosujgcej AMI SC + LAZ wyniosta 12,9 mies., natomiast w grupie

AMI IV nie zostata osiggnieta dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 7 mies. w badaniu PALOMA-3.
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WYNIKI ANALIZY BEZPIECZENSTWA

Porownanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 14,9 mies., stosowanie kombinacji trzech lekow (AMI IV + KAR + PMX)
w poréwnaniu z chemioterapig dwulekowg (KAR + PMX) wigzato si¢ z istotnym statystycznie zwigkszeniem ryzyka
wystgpienia m.in. zdarzen niepozgadanych (AE) 23. stopnia (RR [95% CI] = 1,41 [1,19; 1,68], NNH = 4 [3; 8]),
zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem (TRAE) ogétem (RR [95% CI] = 1,06 [1,02; 1,11], NNH
=17 [10; 52]) i =3. stopnia (RR [95% CI] = 1,80 [1,42; 2,28], NNH = 3 [2; 5]) oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z leczeniem (TRSAE) (RR [95% CI] = 2,31 [1,34; 3,98], NNH = 7 [4; 19]).

Zdarzenia niepozgdane specyficzne dla amiwantamabu sg dobrze znane, a postepowanie profilaktyczne majgce
na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego rodzaju zdarzen zostato opisane w ramach poszerzonej analizy

bezpieczenstwa.

Poréwnanie bezposrednie AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 22,0 mies. stosowanie kombinacji dwdch lekéw, w tym inhibitora Ill
generacji LAZ oraz AMI, dwuswoistego przeciwciata, ktérego mechanizm dziatania polega na zapobieganiu
wigzania ligandéw z receptorami o aktywnosci kinazy tyrozynowej MET (ang. mesenchymal-epithelial transition
factor) oraz EGFR w poréwnaniu z monoterapig samym inhibitorem 1l generacji (OZM), wigzato si¢ z istotnym
statystycznie zwiekszeniem ryzyka wystgpienia m.in. AE =3. stopnia (RR [95% CI] = 1,76 [1,55; 1,98], NNH = 3 [2;
3]), TRAE ogdtem (RR [95% CI] = 1,11 [1,07; 1,15], NNH = 9 [7; 14]), TRAE 23. stopnia (RR [95% CI] = 4,34 [3,38;
5,57], NNH = 2 [1; 2]), ciezkich zdarzen niepozgdanych (SAE) (RR [95% CI] = 1,46 [1,23; 1,72]; NNH = 6 [4; 11])
oraz TRSAE (RR [95% CI] = 4,11 [2,68; 6,29], NNH = 5 [4; 7]).

Raportowane zdarzenia niepozadane (tj. wysypka, zanokcica, zapalenie skory przypominajgce trgdzik, zapalenie
jamy ustnej, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, $wiad, zmeczenie i sucho$¢ skory) wystepowaly przede
wszystkim w czasie pierwszych 4 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia. W dtuzszym okresie obserwac;ji (od
5. miesigca leczenia) nie pojawiaty sie nowe sygnaty z zakresu bezpieczenstwa stosowania AMI + LAZ, a zdarzenia
niepozgdane wystepowaly zauwazalnie rzadziej. Zdarzenia niepozadane specyficzne dla amiwantamabu i
lazertynibu sg poznane, a postepowanie profilaktyczne majgce na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego

rodzaju zdarzen zostato opisane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

Poréwnanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
(MARIPOSA-2))

Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 8,7 mies. stosowanie kombinagcji trzech lekow (AMI IV + KAR + PMX)
w poréwnaniu z chemioterapig dwulekowg (KAR + PMX) wigzato sie z istotnym statystycznie zwiekszeniem ryzyka
wystgpienia m.in. AE ogdtem (RR [95% CI] = 1,07 [1,03; 1,11]; NNH = 15 [10; 30]), AE =3. stopnia (RR [95% CI] =
1,50 [1,27; 1,78]; NNH = 4 [2; 7]), TRAE ogdétem (RR [95% CI] = 1,15 [1,09; 1,21], NNH = 7 [5; 12]), TRAE =3.
stopnia (RR [95% CI] = 1,89 [1,54; 2,33], NNH = 3 [2; 4]), SAE (RR [95% CI] = 1,60 [1,13; 2,28]; NNH = 8 [4; 37])
oraz TRSAE (RR [95% CI] = 2,67 [1,59; 4,47], NNH = 6 [4; 15]).

Ryzyko wystapienia hematologicznych zdarzen niepozgdanych byto najwigksze przy pierwszym cyklu leczenia i

malato przy kolejnych cyklach terapii. Od drugiego cyklu leczenia, liczba zdarzen w obu ramionach badania byta
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podobna i zmniejszata sie wraz z czasem trwania leczenia. Zdarzenia niepozadane specyficzne dla amiwantamabu
sg dobrze znane, a postepowanie profilaktyczne majgce na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego rodzaju

zdarzen zostato opisane w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa.

Poréwnanie bezposrednie AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ (PALOMA-3)

Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 7,0 mies. ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z
podaniem leku (IRR) ogétem (RR [95% CI] = 0,20 [0,14; 0,29], NNT = 2 [2; 3]) oraz IRR 23. stopnia (RR [95% CI]
=0,13[0,02; 1,01], NNT = 31 [17; 177]), bylo istotnie statystycznie nizsze dla podskérnej w poréwnaniu z dozylng
forma podania AMI.

JAKOSC ZYCIA PACJENTOW

Poréwnanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON)

Jakos¢ zycia pacjentow w grupie AMI + KAR + PMX byta poréwnywalna z obserwowang w przypadku chemioterapii.
Dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 14,9 mies., stosowanie AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR +
PMX wigzato sie z istotnym statystycznie:

¢ wydtuzeniem czasu do wystgpienia objawowej progresji choroby (TTSP):

o stwierdzono 33-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia objawowej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,67
[0,46; 0,98]);

e poprawg lub stabilng globalng oceng stanu zdrowia oraz funkcjonowania fizycznego oraz brakiem odczuwania
gtéwnych objawdw choroby (utraty apetytu, zaparé¢, biegunek, dusznosci, zmeczenia, bezsennosci, nudnosci,
wymiotéw i bélu) (w 6. i/lub 12. mies. obserwacji) (kwestionariusz EORTC-QLQ-C30);

e wydtuzeniem czasu do wystapienia utrzymujgcego sie pogorszenia funkcjonowania fizycznego (kwestionariusz
PROMIS-PF 8c):

o stwierdzono 35-procentowg redukcje ryzyka pogorszenia funkcjonowania fizycznego (HR [95% CI] = 0,65
[0,46; 0,91]);

e wydtuzeniem czasu do wystgpienia pogorszenia objawodw (biegunka, nudnosci i wymioty).
Poréwnanie bezposrednie AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

Jakos¢ zycia pacjentéw w grupie AMI + LAZ byta ustabilizowana i poréwnywalna z obserwowang w przypadku
OZM. Dla mediany okresu obserwacji wynoszacej 37,8 mies., stosowanie AMI IV + LAZ w poréwnaniu z OZM
wigzato sie z istotnym statystycznie:
e wydtuzeniem czasu do wystgpienia objawowej progresji choroby (TTSP):
o stwierdzono 31-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia objawowej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,69
[0,57; 0,83]);
e poprawg lub stabilng oceng funkcjonowania emocjonalnego i poznawczego (w 18. mies. obserwacji)
(kwestionariusz EORTC-QLQ-C30).
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Porownanie bezposrednie AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
(MARIPOSA-2))

Jakos¢ zycia pacjentow w grupie AMI + KAR + PMX byta poréwnywalna z obserwowang w przypadku chemioterapii.
Stosowanie AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX wigzato sie z istotnym statystycznie:

e wydtuzeniem czasu do wystgpienia objawowej progresji choroby (TTSP) dla mediany okresu obserwac;ji
wynoszgcej 18,1 mies.:

o stwierdzono 27-procentowa redukcje ryzyka wystgpienia objawowej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,73
[0,55; 0,96]);

e poprawg lub stabilng globalng oceng stanu zdrowia oraz funkcjonowania fizycznego oraz brakiem odczuwania
gtébwnych objawéw choroby (utraty apetytu, zapar¢, biegunek, dusznosci, bezsennosci oraz nudnosci i
wymiotéw) (w 6. mies. obserwacji) (kwestionariusz EORTC-QLQ-C30);

e wydtuzeniem czasu do utrzymujgcego sie pogorszenia objawéw (kwestionariusz NSCLC-SAQ) dla mediany

okresu obserwacji wynoszacej 8,7 mies.:

o stwierdzono 38-procentowg redukcje ryzyka wystgpienia objawowej progresji choroby (HR [95% CI] = 0,62
[0,43; 0,88]).

Poréwnanie bezposrednie AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ (PALOMA-3)

Posta¢ podskérna amiwantamabu pozwala na znaczace skrocenie czasu trwania podania leku (w 1. dniu
pierwszego cyklu leczenia mediana czasu podania AMI SC wyniosta 0,4 godz., a mediana czasu podania AMI IV
wyniosta 6,5 godz.).

WNIOSKI

Amiwantamab jest wysoce skuteczng opcja terapeutyczng dla chorych z zaawansowanym rakiem ptuca z obecnymi
mutacjami EGFR. Skutecznos¢ AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX wykazano zaréwno w populacji
EGFRex20 1L, jak i cEGFR 2L+. Skutecznos¢ AMI IV + LAZ w poréwnaniu z inhibitorem EGFR wykazano w
populacji cEGFR 1L. Zdarzenia niepozgdane specyficzne dla amiwantamabu sg dobrze znane, wystepuja w
poczgtkowym okresie leczenia i moga by¢ niwelowane poprzez odpowiednie dziatania profilaktyczne. Postaé¢
podskorna amiwantamabu (AMI SC) jest nie gorsza niz posta¢ dozylna (IV), pozwala na znaczace skrécenie
czasu trwania podania leku, a tym samym zmniejszenie obcigzenia dla pacjenta i personelu medycznego. W obliczu
znaczacej, niezaspokojonej potrzeby zdrowotnej pacjentow z zaawansowanym NDRP w zakresie rozszerzenia
dostepu do skutecznych opciji terapeutycznych, istnieje zasadnos¢ finansowania amiwantamabu stosowanego z

lazertynibem lub chemioterapiag (w zaleznosci od wskazania) ze srodkéw publicznych.
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Indeks skrotow

AACR

AE

AFA
AIAT
AMI
AOTMIT
ASCO

ASR

AspAT
AUC

BICR

cEGFR

ChPL
CIsS
CTCAE

CTH
DKM
DOC

DoR

ECOG

EGFR

EGFRex20

EGFR-TKI

EMA

ERL
ESMO

ETO

Amerykanskie stowarzyszenie ds. opieki nad pacjentami z chorobami uktadu oddechowego
(American Association for Respiratory Care)

Zdarzenia niepozgdane
(Adverse Events)

Afatynib

aminotransferaza alaninowa

Amiwantamab

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(American Society of Clinical Oncology)

Standaryzowany wedtug wieku wspétczynnik
(Age-standardized rate)

aminotransferaza asparaginianowa

Pole powierzchni pod krzywg zaleznosci stgzenia od czasu
(Area Under the concentration-time Curve)

Niezalezna, zaslepiona komisja
(Blinded Independent Central Review)

Najczestsze mutacje w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(Common mutations in epidermal growth factor receptor gene)

Charakterystyka produktu leczniczego
Cisplatyna

Wspdlna terminologia dla zdarzen niepozadanych
(Common Terminology Criteria for Adverse Events)

Chemioterapia
Dakomitynib
Docetaksel

Czas trwania odpowiedzi na leczenie
(Duration of response)

Skala do oceny stanu sprawnos$ci opracowana przez Eastern Cooperative Oncology Group
(Eastern Cooperative Oncology Group)

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Ekson 20. receptora naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor gene exon 20)

Inhibitor(y) EGFR
(tyrosine kinase inhibitor(s))

Europejska Agencja Lekéw
(European Medicines Agency)

Erlotynib

Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
(European Society of Medical Oncology)

Etopozyd
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FDA

GEF
GEM
GGN

GGTP

GKS
GMR

HR

HTA

IARC

ICD

ICI

icPFS

KAR
KRN
LAZ
LSM

NCCN

ND/nd
NDRP

NICE

NNH
NNT
NOS

ORR

os

OUN
0ozMm

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
Food and Drug Administration

Gefitynib
Gemcytabina
Gorna granica normy

Gamma-glutamylotransferaza
(v-glutamyltransferase)

Glikokortykosteroidy

lloraz $redniej geometrycznej
(Geometric Mean Ratio)

lloraz ryzyka
(Hazard ratio)

Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

Analiza czgstkowa
(interim analysis)

Miedzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem
(International Agency for Research on Cancer)

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Inhibitory punkéw kontrolnych
(Immune Checkpoint Inhibitors)

Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowe;j
(Intracranial progression free survival)

Podanie we wlewie dozylnym
(Intravenosa)

Karboplatyna
Krajowy Rejestr Nowotworow
Lazertynib

Srednia najmniejszych kwadratéw
(Least Squares Mean)

Narodowa Sie¢ Osrodkéw Onkologicznych w Stanach Zjednoczonych Ameryki
(National Comprehensive Cancer Network)

Nie dotyczy
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Number Needed to Harm
Number Needed to Treat

Nieokreslony podtyp raka ptuca
(not otherwise specified)

Ogédlna odpowiedz na leczenie
(Objective response rate)

Przezycie catkowite
(Overall survival)

Osrodkowy Uktad Nerwowy

Ozymertynib
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PAC
P-CTH
PFS

PFS2

PGIC

PGIS

PICOS

PMX
PrL
PTOK
PUO
RCT

RCTH
RD

RECIST

RWD

SAE

SC

TASQ

TKI

TRAE

TTR

TTSP

TTST

WHO

WIN

Paklitaksel
Chemioterapia dwulekowa oparta o pochodng platyny

Przezycie wolne od progresji
(Progression free survival)

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby
(Progression free survival after the first subsequent therapy)

Kwestionariusz do oceny ogolnego wrazenia pacjenta na temat zmiany
(Patient Global Impression of Change)

Kwestionariusz do oceny ogodlnego wrazenia pacjenta na temat nasilenia
(Patient Global Impression of Severity)

Populacja, interwencja, komparatory, punkty koncowe oraz rodzaj wigczonych badan
(Population, intervention, comparison, outcome, study)

Pemetreksed

Program lekowy

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
Polska Unia Onkologii

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomised Clinical Trial)

Radiochemioterapia

Roznica ryzyka
(Risk difference)

Kryteria klasyfikacji odpowiedzi na leczenie guzéw litych
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Badanie rzeczywistej praktyki klinicznej
(Real World Data)

Ciezkie zdarzenia niepozgdane
(Serious Adverse Events)

Podanie podskorne
(Subcutaneous)

Kwestionariusz do oceny satysfakcji z formy podania leku
(Treatment Administration Satisfaction Questionnaire)

Inhibitor kinazy tyrozynowe;j
(Tyrosine Kinase Inhibitor)

Zdarzenia niepozgdane uznane za zwigzane z leczeniem
(Treatment-related Adverse Events)

Czas do uzyskania odpowiedzi
(Time to response)

Czas do objawowej progresji choroby
(Time to symptomatic progression)

Czas do kolejnej terapii
(Time to subsequent therapy)

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winorelbina
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

1. Wstep

1.1.Cel analizy klinicznej

Celem analizy klinicznej byta ocena skuteczno$ci i bezpieczehnstwa amiwantamabu (AMI; produkt

leczniczy Rybrevant®) stosowanego:

1. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujgca insercjg/duplikacjg w eksonie
20. w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor
receptor exon 20) — populacja EGFRex20 1L

2. w skojarzeniu z lazertynibem (LAZ, produkt leczniczy Lazcluze®) w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor
receptor gene) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR) - populacja cEGFR 1L

3. w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem u dorostych pacjentéw z NDRP z najczestszymi
mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common
mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecna:
o delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub
o substytucji p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu

(EGFR),

bedgcych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI,

ang. tyrosine kinase inhibitor) trzeciej generacji — populacja cEGFR 2L+

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie
z wytycznymi AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu,
0 objecie refundacjq 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
[1, 2].
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1.2.Definicja problemu decyzyjnego

Zakres analizy okres$lono zgodnie ze schematem PICOS (populacja, interwencja, komparator,

wyniki/punkty

koficowe, metodyka badan).

Szczegblowe informacje dotyczace schematu

przeprowadzenia analizy klinicznej przedstawiono ponizej (Tabela 1). Opis problemu zdrowotnego,
wtym opis dostepnych wskaznikow epidemiologicznych, populacji docelowej, charakterystyke

interwencji oraz technologii opcjonainych przedstawiono w ramach APD [3].

Tabela 1.
Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej zgodnie z PICOS
PICOS
populacja EGFRex20 1L populacja cEGFR 1L populacja cEGFR 2L+
» Dorosh pacganci z
ZoawWansowanym,
« Dorodh pacienc w pierwsze) niodrobnokomarkowyim rakaem
e leczenia pluca (NDRP) z najczestszyms
ZBAWANSOWENEQO, aktywusacyms w genie
niedrobnokomorkowego raka receplora
pluca (NDRP) z naczgstszymi  czynnska wzrostu (CEGFR,
aktywujgcymi w goenie ang. comman mutations in
*Doroél pecjencl w plorwszej ink receptora naskorkowego apwdsrmal growth factor
teko czynnika wzrostu (CEGFR, receplor gene) Y. z obecng
pluca (NDRP) z obecna ang. commaon mutabons n odeleciy w eksonie 19. geny
A nsercig/duphikaciq w opidermel growth factos koduyecego receplor
roceplor gene) § z obecny
Populacja mm.wmm odeleq w eksonse 19, genu wzrostu (EGFR) lub
(EGFRex20, epidermal koduacego receplor osubstytucia p. LBSSR w
'wm',m 20), naskorkowego eksomne 21. genu koduacego
mmm werosty (EGFR) lub recoplor naskock
do osubstytugy p LBSER w czynnikas wzrostu (EGFR)
ummm eksonie 21. genu kodujacego  bedacy po nepawodzent
recepior naskorkowego wezesdniejszey teraps
czynnka wzrostu (EGFR) obeymupace) inhibitor kinazy
spolruajacy kryteria tyrazynowey (EGFR-TKI, ang
kwalfkacy do tyrasne kinase inhibdor)
lekowego Kryteria kwaldicacy do
PIOPONOWENEJO Programal
lekowego
o “Ammwantamab w skojarzeniu 2 » Armwwantamab w skojarzeniu 2
Interwencja Karboplatyna | pemealreksodem ”mm‘“““"”m"um’ m""“" karboplatyna 1 pemetroksedom
(MINOKAROPMX) 4 V(AMINOKAR-PMX).
» Chomicterapss dwulekowa oparts o Chemioterapa dwulekowa
k'?mm podu(:tqcm (PCl‘HTkmm
wer o Inhibitory EGFR (ozymertynd 1~ ke
platyny (cisplatyna lub (O2M), afatynib (AFA), pochodney platyny (Csplatyna
Komparatory karboplatyna) i pednego 2 lekow erotynib (ER)L, gefitynib lub karboplatyna) | jednego 2
obeymupcych (GEF)) lokow obegmugacych
winorelbing lub elopozyd
* Przezycie colkowte,
* przezyca woina od progresji choroby,
Punkty kofcowe « odpowied? na leczerse | czas jof trwania,
* bazpioczefstwo torapi,
Rodzaj « Badania Kiniczne z randomaacya,
wiaczonych badan « badania obserwacyne (eleitywnosc rzeczywistey),
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Metodyka analizy klinicznej

.Schemat przeprowadzenia analizy klinicznej

Analiza kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o wyniki badan odnalezionych w ramach przegladu
systematycznego wykonanego wg ponizszego schematu:

e okreslenie kryteriéw wigczenia badan do analizy,

e opracowanie strategii wyszukiwania doniesien naukowych,

e przeszukanie zrédet informacji medycznej,

¢ odnalezienie petnych tekstow doniesien naukowych potencjalnie przydatnych w analizie klinicznej,
e selekcja badan w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia i wykluczenia,

e opracowanie wynikéw badan,

e ocena istotnosci statystycznej i klinicznej wynikéw badan wigczonych do analizy,

e poréwnanie sity interwencji poszczegolnych opcji terapeutycznych i opracowanie wnioskow.

Kryteria wtaczenia i wykluczenia badan

Do analizy wigczone zostaly badania kliniczne spetniajgce kryteria dotyczace populacji, interwenciji,
komparatora i metodyki oraz uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktow

koncowych, a dodatkowo niespetniajgce zadnego z kryteriow wykluczenia (Tabela 2).
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Tabela 2.
Kryteria wigczenia | wykiuczenia badan z analizy klinicznej

o Kryteria wiaczenia Kryteria wykiuczenia
populacja EGFRex20 1L populacja cEGFR 1L populacja cEGFR 2L+ populacja EGFRex20 1L populacja cEGFR 1L populacja cEGFR 2L+
* Dorosh pacjenci w
peeawszey b loczensa » Dorodh pacenct z
ZBAWINSOWEN0GO, Zagwansowanym,
raka pluca (NDRP) z pluca (NDRP) z najczestszymi
*Dorosh pacenai w najczestszymi ] aktywuiacymi w gensa receplora
pierwszeg hina leczenia aktywujacymi w genie naskorkowego czyrinikis wzrosty
ZHAWANSOWANGG0, receplora naskirkowego (cEGFR, ang commoan mudabons
niedrobnokomdrkowego czynnika wzrostu (CEGFR, i epsdevmal growth foctor
raka pluca (NDRP) z ang. common mutabions v recepior ena) ). Z obecnq: « Badania, w kiorych « Badana, w ktorych « Badania, w Kioeych
obecng aktywujlacq epdarmal growth factor odalec)a w eksonie 19. genu m';”m uczestniryl pacjenc mawu:wpoqom
mnsercig/dupkiaciy w recepior gene) §. z koduiaoego recaptor Z mutaciami inayms niz Z mulacEami ineTyml Z mutaciami innyms
cksonie 20 w genie obecny naskorkowego czynnka w2rosty  Earoa o nz cEGFR, iz cEGFR
Populacja receplons naskorkowego odelecy w eksorse 19 (EGFR) b ” v co ebadan, do ktdrych do
czynnka wzrostu genu kodujacego osubstytugy p LESSR w eksonle quczuwn' m’d'w wigczano pacentow mm”' kidrych
(EGFRex20, ang. receptor naskdrkowego 21. genu kodugcego receplor kolos Iml I“Ioczwm w kolejnych liniach , pacjentow
recoplor exon 20), (EGFR) lub (EGFR) SYS1mowego Systemowego. uprzednio EGFR-TIY
speiniajacy krytena osubstylucy p LBSER w bodacy po repowodzeniu
kwaldiacy do eksonie 21. ganu wezesniegsze) terapa
Proponowaneqgo programu kodujacego receptor obejmuace] inhidior kinazy
lekowego naskorkowego czyninika tyrozynowey (EGFR.TKI, ang
wzrostu (EGFR) fyrosine kinase intibuor) trzecie)
b e ". | ;
kwaldiacy do kwatlifikiacy do proponowanego
Proponawaneqo programu lekowego
« *Amewantamab w y
> . « Amivantamab w o Amewantamab w skogrzens 2
Interwencja mlw skogarzenu Z lazertynibem  karboplatyna | x x x
gy (AMI + LAZ) (AMITV + KAR + PMX).
o Chemioteraps dwulckows « Chemeoterapia dwidckowa oparta
na « Inhibitory EGFR na pochodnych platyny (P.CTH),
i platyny (P-CTHL Mo (ozymertyns (OZM), e = paciodn) . . 5
parator skinda sig 2 pochodne) platyrry (Cesplatyna
platyny (coplatynatub ST (AFA). edotynd

karboplatyna) i jednogo z lekdw
obegmuggcych pemetreksed,
lekow obeymuacych pakiitaksel, docetaksed,
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Kryteria wiaczenia

populacja EGFRex20 1L populacja cEGFR 1L populacja cEGFR 2L+

Kryteria wykiuczenia
populacja EGFRex20 1L  populacja cEGFR 1L  populacja cEGFR 2L+

winorelbng lub elopozyd

* Przezyce colkowite,

* przezyca woine od progresi choroby,

< odpowied? na leczens | CZas po rwvana,

<heanl 5

« Badama Khinczne 2 randomzacsy,

« badania obserwacyne (efoktyawnoda rzeczywistoy),
* przeglydy systematyczne

« Badania opublikowane w jezyku angealskim lub polskim,
« baadania opublikowane w postaci pelnych teksiow, a takze raporty 2 badan Kireczrych oz

« Badania kinicrne bez randomizacy, w tym badans jednorsmicnne | badania
bez grupy kortrolney,
* opisy pojedynczych przypadkiow,

« Badana opublikowane wylgcznie w formie domesien konferencyjnych
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2.3.Wyszukiwanie badan

Wyszukiwanie badan klinicznych przeprowadzono w oparciu o szczegétowy protokdt opracowany przed
rozpoczeciem prac w ramach przeglagdu systematycznego. Uwzgledniono w nim kryteria wigczenia
i wykluczenia badan do/z przegladu, strategie wyszukiwania, sposéb selekcji badan oraz planowang

metodyke przeprowadzenia analizy i syntezy danych.

2.3.1. Strategia wyszukiwania

Przeszukanie elektronicznych baz informacji medycznej dla interwencji przeprowadzono =z

zastosowaniem stéw kluczowych dotyczacych interwencji.

Strategia wyszukiwania dla interwencji zostata zaprojektowana iteracyjnie. W procesie tym
uczestniczyto dwoch analitykéw (). ktorzy dokonywali kolejnych prob i korekt wyszukiwania,
celem identyfikacji wiasciwych stéw kluczowych, ktére nastepnie wykorzystano do zaprojektowania
finalnej wersji strategii wyszukiwania. Odpowiednie stowa kluczowe potgczono operatorami logicznymi
uzyskujgc strategie wyszukiwania, ktérg wykorzystano do przeszukania najwazniejszych baz informacji
medycznej. Nie zawezano wyszukiwania do stéw kluczowych odnoszgcych sie do punktéw kohcowych,
co pozwolito uzyskac¢ strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci, obejmujgcag doniesienia raportujgce

wszystkie punkty kohcowe, dotyczgce zaréwno skutecznosci klinicznej, jak i bezpieczenstwa.

Ostateczne przeszukanie baz danych w oparciu o ustalong strategie przeprowadzita jedna osoba ().
Poprawnos¢ przeprowadzonego wyszukiwania (poprawnos¢ zapisu stow kluczowych, zasadnos¢
uzycia operatoréw logicznych itd.) zostata potwierdzona przez innego analityka (-). Strategie wraz z

wynikami wyszukiwania dla interwencji przedstawiono w Aneksie A.1.

2.3.2.Przeszukanie zrédet informacji medycznej

W celu identyfikacji publikacji odpowiadajgcych problemowi zdrowotnemu przeprowadzono

przeszukanie zrédet informacji, zgodnie z zaleceniami zawartymi w wytycznych AOTMIT. Korzystano z:

e elektronicznych baz informacji medycznej, do ktérych zaimplementowano wyzej opisang strategie
wyszukiwania,

o referencji ujetych w odnalezionych doniesieniach naukowych,

e doniesien z konferencji naukowych,

¢ rejestrow badan klinicznych.
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Przeszukano nastepujgce zrodta informacji medycznej w celu odnalezienia pierwotnych badan

klinicznych:

e MEDLINE (przez PubMed),

e EMBASE,

e CENTRAL (the Cochrane Central Register of Controlled Trials),

o rejestry badan klinicznych (www.clinicaltrials.gov, EU Clinical Trials Register),

e strony internetowe towarzystw i organizacji zajmujacych sie problematykg onkologiczng, w tym
problematykg raka ptuca (m.in. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ASCO),
Amerykanskie stowarzyszenie ds. opieki nad pacjentami z chorobami uktadu oddechowego
(AACR), Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (ESMO), Europejski Szczyt Onkologiczny
(European Cancer Summit), Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK), Polska Unia
Onkologii (PUQ)),

e strony internetowe wybranych agencji rzadowych (m.in. NICE, EMA, FDA),

e strony internetowe z raportami z badan opublikowane przez producentéw produktéw leczniczych

(Janssen Research & Development).

Przeszukanie zrédet informacji medycznej dla amiwantamabu przeprowadzono w pazdzierniku
2024 roku i zaktualizowano w marcu 2025 roku. Przeszukane bazy danych, strony internetowe oraz

uzyte stowa kluczowe, wraz z wynikami wyszukiwania, umieszczono w Aneks A.

2.3.3. Selekcja odnalezionych publikacji

Na wszystkich etapach selekcja dokonywana byta niezaleznie przez dwéch analitykéw (-).
Weryfikacja na poziomie abstraktow i tytutow (etap I) odbywata sie w ten sposob, ze do dalszego etapu
wigczano wszystkie doniesienia uznane za przydatne przynajmniej przez jednego z nich. W przypadku
niezgodnosci opinii w trakcie weryfikacji badan w oparciu o petne teksty doniesien (etap Il) ostateczne
stanowisko uzgadniano w drodze konsensusu lub korzystano z pomocy trzeciego analityka (.

Stopien zgodnosci pomiedzy analitykami na etapie analizy petnych tekstéw wynosit 100%.

2.3.4. Charakterystyka i ocena wiarygodnosci badan

Ocene wiarygodnosci badan RCT przeprowadzono zgodnie z procedurg oceny ryzyka btedu
systematycznego (RoB2, ang. Risk of Bias version 2) zaproponowang w najnowszym opracowaniu
Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions (wersja 6.0) przez The Cochrane
Collaboration [4]. Ocena ta pozwala okresli¢ wplyw rozwigzan metodologicznych, wykorzystanych
w danym badaniu, na jego wiarygodnosc¢ i obejmuje kilka kluczowych parametréw, ktére zgrupowano

w 5 domenach:

e domena 1: generacja kodu przydziatu losowego w procesie randomizacji i ukrycie kodu alokacji,
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e domena 2: odstepstwa od przypisanych interwencji (zaslepienie uczestnikdw i personelu,
zaslepienie os6b oceniajgcych wyniki, rodzaj analizy danych)

¢ domena 3: analiza danych niekompletnych,

e domena 4: metoda pomiaru wynikéw,

e domena 5: selektywne raportowanie wynikéw.

Ryzyko btedu w kazdym z obszaréw oceniane jest w oparciu o informacje przedstawione w publikacji
iinnych dokumentach zebranych w czasie przegladu systematycznego, ze szczegdlnym
uwzglednieniem ocenianego problemu zdrowotnego i przyjmuje ono jedng z trzech wartosci: niskie,

wysokie oraz niejasne ryzyko (pewne zastrzezenia).

Niezaleznie od przeprowadzonej oceny wiarygodnosci, kazde badanie scharakteryzowano pod

wzgledem:

e kryteriow wigczenia i wykluczenia pacjentéw do/z badania,

e populacji (liczebnos$¢, wiek, pteé, stan sprawnosci wg ECOG, obecnos$¢ przerzutow do moézgu),

e rodzaju interwencji w grupie badanej oraz kontrolnej (droga podania, schemat terapeutyczny,
dawka, okres leczenia i obserwacji, dozwolone kointerwencje),

e ocenianych punktéw koncowych dotyczacych skutecznosci klinicznej oraz bezpieczenstwa,

o metodyki (rodzaj badania, typ i podtyp badania, testowana hipoteza wyjsciowa metoda zaslepienia
i randomizaciji, ukrycie kodu alokacji, utrata z badania, rodzaj analizy wynikow, lokalizacja i sponsor

badania).

Ocene wiarygodnosci badan obserwacyjnych i badan klinicznych bez grupy kontrolnej oceniono w skali
NICE, w ktorej uwzgledniono nastepujgce kryteria:

e Czy badanie byto wieloosrodkowe?

e Czy cel badania (hipoteza) byt jasno okreslony?

e Czy kryteria wigczenia/wykluczenia byty jasno sformutowane?

e Czy podano jasng definicje punktéw koncowych?

e Czy badanie byto prospektywne?

e Czy napisano, ze rekrutacja odbywata sie w sposob konsekutywny?

e Czy jasno przedstawiono najwazniejsze wyniki badania?

e Czy przedstawiono analize wynikéw w warstwach? [5].

Ekstrakcja danych

Ekstrakcja danych z badan witaczonych do analizy klinicznej zostata przeprowadzona przez jednego

analityka (-). Nastepnie poprawnos$é ekstrakcji podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).
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2.5.Analiza statystyczna

POROWNANIE BEZPOSREDNIE

Analiza statystyczna zostata przeprowadzona przez jednego analityka (-). Poprawnosc¢

przeprowadzenia analizy statystycznej podlegata weryfikacji przez innego analityka (-).

Wyniki obliczen wtasnych w przypadku zmiennych dychotomicznych zaprezentowano w postaci
parametréw wzglednych (RR, ang. relative risk) oraz bezwzglednych (RD, ang. risk difference, NNT,
ang. number needed to treat lub NNH, ang. number needed to harm). Parametry NNT lub NNH
prezentowano tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng byta istotna
statystycznie, a parametr RD tylko w sytuacji, kiedy réznica pomiedzy grupg badang a kontrolng nie
byta istotna statystycznie. Podawano réwniez wyniki analizy statystycznej przeprowadzonej przez
autorow badania, wyrazone w postaci wartosci p. W pierwszej kolejnosci korzystano z najlepszych
dostepnych danych, uwzgledniajgc dane dla populacji zgodnej z intencjg leczenia (ITT, ang. intention
fo treat), a w przypadku ich braku korzystano z innych dostepnych wynikéw. W przypadku oceny
punktow koncowych z zakresu farmakokinetyki wyniki przedstawiono wraz z 90-procentowymi
przedziatami ufnosci, a w pozostatych przypadkach wyniki przedstawiono z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci. Za akceptowalng warto$¢ poziomu istotnosci statystycznej przyjeto 0,05 (p <0,05).

Przy opracowywaniu wynikdw korzystano z nastepujgcych narzedzi analitycznych:
e MS Excel,

e Sophie v. 1.5.2 (program do metaanaliz opracowany przez zespét HTA Consulting — poddany

weryfikacji z programem STATA v. 10.0).

POROWNANIE POSREDNIE METODA BUCHERA

W ramach poréwnania posredniego z dostosowaniem metodg Biichera interwencje oceniang i
komparator pordwnano najpierw ze wspolng grupg referencyjng, wyznaczajgc ryzyko wzgledne
(HR/RR) wraz z przedziatem ufnosci, a nastepnie obliczono wartosci HR/RR wraz z 95-procentowymi

przedziatami ufnosci [95%Cl].
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Wyniki wyszukiwania badan klinicznych

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej i pozostatych zrédet informacji naukowej odnaleziono
tacznie 809 pozyciji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych sie tytutdw
przeprowadzono selekcje 659 pozycji na podstawie tytutdw i abstraktow, kwalifikujgc do dalszej analizy

w oparciu o petne teksty 128 publikacji (Rysunek 1).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity randomizowane badanie kliniczne:

PAPILLON opisane w 8 publikacjach, poréwnujgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo amiwantamabu
skojarzonego z karboplatyng i pemetreksedem ze schematem dwulekowym opartym o pochodne

platyny w populacji EGFRex20 1L,

MARIPOSA opisane w 10 publikacjach, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczehnstwo
amiwantamabu skojarzonego z lazertynibem z inhibitorem EGFR Ill generacji (ozymertynibem) w
populacji cEGFR 1L,

MARIPOSA-2 opisane w 7 publikacjach, poréwnujgce skuteczno$¢ i bezpieczehstwo
amiwantamabu skojarzonego z karboplatyng i pemetreksedem ze schematem dwulekowym

opartym o pochodne platyny w populacji cEGFR 2L+ (Tabela 3).

Kryteria wigczenia do analizy klinicznej spetnity 2 przeglady systematyczne (Tabela 3).

W wyniku przeszukania aktualizacyjnego przeprowadzonego w marcu 2025 roku (Rysunek 2),
do analizy wtgczono ponadto 2 publikacje do badania PAPILLON, 3 publikacje do badania MARIPOSA,
1 publikacje do badania MARIPOSA-2 oraz 3 przeglady systematyczne (3 publikacje).

Badanie kliniczne MARIPOSA przeprowadzone w populacji cEGFR 1L obejmuje stosowanie
amiwantamabu w postaci wlewu dozylnego (AMI 1V). Wnioskowana interwencja obejmuje natomiast
amiwantamab stosowany podskérnie. W zwigzku z powyzszym do analizy klinicznej, oprécz badania
rejestracyjnego dla omawianej populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) wigczono dodatkowo badania
kliniczne majgce na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki amiwantamabu

podawanego podskornie (AMI SC):

badanie Il fazy oceniajgce stosowanie amiwantamabu podskdrnie w skojarzeniu z lazertynibem w
populacji zgodnej z objetg wnioskiem refundacyjnym tj. w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2),

opisane w 3 publikacjach;

badanie Il fazy stanowigce podstawe rejestracji formy AMI do stosowania podskérnego, oceniajgce
stosowanie amiwantamabu podskoérnie vs dozylnie w populacji po OZM i po chemioterapii
(PALOMA-3), opisane w 5 publikacjach (Tabela 3).
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Tabela 3.
Badania | publikacje wiaczone do analizy kliniczne)

Lp. Publikacja Typ publikacji Ref.

Badanie kliniczne PAPILLON
1 Zhou 2023 Publikacja peinotekstowa* (6]
2 Girard 2023 Abstrakt konforencyjry 0
3 Lu 2024 Abstrakt | poster konferencyny 8]
4 Paz.Ares 2024 Abstraki, poster | prezentaga konferencyjna* 9}
5 Felip 2024a Abstrakl, poster i prezentacga konferencyyna** o
6 Ruge 2024 Abstrakt konferencyyry [11)
7 Goldman 2024 Abstrakt 1 prezentacja konferencyna 2]
8 NCTD4538664 Wipis do rejestru ClinicalTriaks gov 13
a9 EUCTR2020.000633.40 Wpts do rejestru EU Clinical Tnals Regrster [14)
10, Raport Europepskieg Agencii Lekow (EMA) Raport EPAR EMA [15]

Badanie kliniczne MARIPOSA
1 Cho 2024 Publikacia peinotekstowa® [16)
2 Yang 2025 Prezentaci konferency)nag 7
3 Gadgeel 2024 Abstraki, poster | prezentaga konferencyna* [18)
4 Nguyen 2024 Abstrakt 1 prezentacja konferencyna 19y
5 Stmith 2024 Postor konberencyyy [20]
6 Besse 2024 Abstrak | prezentacja korlecencypa® 21
7 Fehp 2024b Publkac peinoleksiows [22)
8 Felip 2024¢ Abstrakl | prezentacia konferencyna® [23)
9 Garcia Campelo 2024 Abstraki, prezentacia i dwa postery konferencyjne™® [24]
10 Schrorbach 2024 Abrtrakt i poster koaforencyjny 251
1. NCT0D4487080 Wpis do regastru Chnical Tnats gov |26}
12 EUCTR2020-000743-31 Wpis do rejestry EU Clinical Trials Rogistor [27)
13. Raport Europeysioey Agencyl Lekow (EMA) Raport EPAR EMA [28)

e |
1 == ———— BR
Badanie kliniczne MARIPOSA-2

1 Passaro 2024 Publikacja pelnotekstowa* (304
2 Popat 2024 Abstrakt, prezentacia i poster konferencyjry*® [31)
3 Tomasin 2024 Abstrakt, prezentacja | poster konferencyjy*® 132
4 Gentzler 2024 Abstraki, prezentacia | poster konferencyyry*® 133)
5 Tudman 2024 Abstrakt konferencypry [34)
6 NCT04988205 Wpts do regastru Chinical T nals gov [35)
7 EUCTR2021-001825-33 Wpis do rejestru EU Clinical Trials Registor 136}
8  Raport Europeysioey Agenci Lekow (EMA) Raport EPAR EMA 137)

Badanie kliniczne PALOMA.2
1 Lim 2024 Abstrakl, poster § prezentaga konferencyna** [38)
2 NCTD5496428 Wpis do regestru Chinical Tnats gov 39
3 EUCTR2022.000526.21 Wpis do rejestru EU Clinical Tnals Register (40§
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Leigh! 2024a ' Publikacja peinotok stowa® 140
Leighi 20240 Prezentacja konferencyjna “2)
Alexander 2024 Abstrakt i prozentacis konferencyina [43)
NCTD5388569 Wpis. do rejestru ClinicalTrials gov 144]
EUCTR2022.000525.25 Wpis do rejestnu EU Clinical Trials Register [45)
Liv 2024 Pubiikecis penateksiows 47
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Rysunek 1.
Schemat selekcjl badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA

identyfikacla badan w innych Zrodiach

Identyfikacia badan w bazach informaci medycznel | rejestrach

-
Pazycje ndentyfikownne w bazach Porycie adentyfikowasne w mmych
informacyi medyczney | rejestrach Liczba rekordow usunetych przed Frodlach
2 (n = 809) =150 (n=186)
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Rysunek 2.
Schemat selekcil badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego zgodnie z PRISMA -~ aktualizacja przeszukania przeprowadzona w marcu 2025 roku

-
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

4. Charakterystyka badan

4.1.PAPILLON (populacja EGFRex20 TL)

Badanie PAPILLON to randomizowana, otwarta proba kliniczna fazy Ill (IIA zgodnie z klasyfikacjg
doniesien naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT), ktérej celem byto poréwnanie AMI IV +
KAR + PMX z chemioterapig oparta o pochodne platyny (hipoteza superiority) pod wzgledem
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w | linii leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowanego
NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20 (Rysunek 3). Badanie miato charakter wieloosrodkowy i byto

takze przeprowadzone w osrodkach w Polsce.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wtgczono uprzednio nieleczonych systemowo
dorostych pacjentéow z diagnozg NDRP i udokumentowang obecnoscig insercji w EGFRex20. Stan

sprawnosci pacjentow wedlug ECOG wynosit 0—1.

Proces randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, przeszio 308 pacjentéw, z ktérych 153 osoby
zostatly przypisane do grupy badanej (AMI IV + KAR + PMX), a 155 os6b trafito do grupy kontrolnej. W
badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na stan sprawnosci wedtug ECOG (0

vs 1) oraz obecnos$¢ przerzutow do mézgu w historii choroby (obecne vs brak).

W grupie interwencji (AMI IV + KAR + PMX) stosowano 21-dniowy cykl leczenia sktadajacy sie z:

e amiwantamabu podawanego dozylnie w dawce 1400 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
1750 mg (masa ciata pacjenta =80 kg) raz na tydzien (pierwsza dawke leku podzielono dwa podania
tj. na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia i pozostatg czes¢ dawki w 2. dniu pierwszego
cyklu leczenia), kolejne dawki podawano w 8. dniu pierwszego cyklu leczenia, 15. dniu pierwszego
cyklu leczenia oraz w 1. dniu drugiego cyklu leczenia). Nastepnie, od 7. tygodnia leczenia,
amiwantamab podawano dozylnie w dawce 1750 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
2100 mg (masa ciata pacjenta 280 kg) co 3 tyg. do momentu wystgpienia progresji choroby;

e karboplatyny podawanej dozylnie w dawce wyznaczanej w zaleznosci od pola powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC) 5 mg/ml/min do 4 cykli leczenia;

e pemetreksedu podawanego dozylnie w dawce 500 mg/m? powierzchni cata do momentu

wystgpienia progresiji choroby.

W grupie kontrolnej stosowano karboplatyne (pochodna platyny) i pemetreksed w takim samym
schemacie i dawkowaniu jak w ramieniu interwencji. Jak wykazala wstepna analiza Kkliniczna
pemetreksed skojarzony z karboplatyng jest co najmniej tak samo skuteczny jak pozostate schematy
chemioterapii dwulekowej oparte o pochodne platyny, ktére stanowig komparator w Polsce. Zatem na

potrzeby raportu HTA zatozono, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania
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PAPILLON (KAR + PMX) odpowiadaja efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych opcjami
terapeutycznymi stanowiacymi komparator dla interwencji (P-CTH).

W przypadku wystapienia udokumentowanej, potwierdzonej przez BICR progres;ji choroby, pacjenci 2
ramienia kontrolnego (KAR + PMX) mieli mo2liwos¢ otrzymania AMI IV w monoterapii co 3 tygodnie.
Cross-over z ramienia KAR + PMX do monoterapii AMI IV dotyczyl 65/155 (42%) pacjentéw; dodatkowo
6 pacjentdéw otrzymato monoterapie AMI IV jako pierwsza kolejna terapie poza protokolem badania,
tacznie 71 ze 107 pacjentow 2 ramienia KAR + PMX z progresja choroby otrzymalo monoterapie AMI
IV w ramach cross-over (66%).

Grupy badana i kontroina byly poréwnywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych i odpowiadaty
populacji docelowej zdefiniowanej w niniejszej analizie klinicznej. Wiekszos¢ pacjentdw byta pomiedzy
30., a 65 r.2. Odsetek pacjentow <65 r.2. w obu grupach wynosit 3% i 59% odpowiednio dla ramion
AMI IV + KAR + PMX i KAR + PMX. Odsetek kobiet byt wy2szy ni2 mezczyzn w obu grupach i wynosil
odpowiednio 56% i 60%. U wiekszosci pacjentdw stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (65% pacjentdw
w obu grupach), u pozostatych pacjentéw - wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (99%)
mieli NDRP typu gruczolowego. Obecnosé uprzednio leczonych przerzutéw do moézgu w historii choroby
dotyczyta 23% pacjentow z obu grup.

Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie
niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). W badaniu analzowano takze odpowiedZz na leczenie,
przezycie calkowite (OS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), czas do kolejnej terapii (TTST),
PFS po pierwszej kolejnej terapii, czas do wystapienia objawowej progresji choroby (TTSP),
bezpieczenstwo terapii oraz jakosé¢ zycia chorych. Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie 2
zaplanowanym leczeniem uwzgledniajac wszystkich zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna
z intencjq leczenia, ITT, ang. intention to treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang
intencja leczenia (mITT,; ang. modified intention to treat), uwzgledniajac pacjentow, ktorzy otrzymali =1
dawke interwencji przewidzianej w ramach badania. Mediana okresu obserwacji w badaniu wyniosta
14,9 mies. Badanie jest w toku.

Ryzyko wystapienia bledu systematycznego w badaniu oceniono z wykorzystaniem narzedzia RoB2
jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 4). Sponsorem badania byla firma Janssen
Research & Development. Szczegblowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnodci badania
przedstawiono w aneksie (Aneks B).

Tabela 4.
Skrécona ocena wiarygodnodci badania PAPILLON wyg skali Cochrane (RoB2)
Domena PAPILLON
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacii N

Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji N
Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych N
Domena 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu kofncowego N
Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku N
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Domena PAPILLON
Podsumowanie N
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Rysunek 3.
Schemat badania PAPILLON przeprowadzonego w populacji EGFRex20 1L
Maintenance,

Key Inclusion Criteria

® Age Nl yeis

o Trodtmert naitve,” WLty advinted o
et e NGOLS with 4 docutrented
FEFR P oo Con mmutdl ow

o Newis sde Cwind
o LOOLP

o AdePoate o3 203 Do Mbrew

fuscron

. rre155
Stratification

o Helony of Dram et slnies
o [COG vzl
.l e "

Primary Endpoint”

|
o by BICE

et/ Amivantamab 14

-
-
-

Lrm B

2Duy Cycles (14)

Pamatraxed 100 mgin' Iy
from C101 20 CaDY

Carboplatin A0C 5 1V fown

O o Al

N-Day Cycles (5+)

Amivastamab

Pometrexad

Pometreved
OO0 mgim' 1y
en Ot untdl donnse
]

Second-line Amivartamab

2roc30 gratid. DD Swww medcaicoonedt compradactyntieyantmedicl conterSucion studvestudy desan g cndooints

4.2 .MARIPOSA (populacja ceEGFR 1L)

Badanie MARIPOSA to randomizowana, otwarta préba kliniczna fazy Il (IIA zgodnie z klasyfikacja
doniesien naukowych zaproponowana w wytycznych AOTMIT), ktérej celem byto poréwnanie AMI IV +
LAZ z OZM (hipoteza supenority) pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania w | linii
leczenia chorych zrozpoznaniem zaawansowanego NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami
cEGFR (Rysunek 4). W ramach trzeciego z ramion badania MARIPOSA, pacjenci otrzymywali
monoterapie LAZ celem oceny znaczenia skiadowych leczenia skojarzonego (AMI IV + LAZ). Badanie
mialo charakter wieloosrodkowy i bylo tak2e przeprowadzone w osrodkach w Polsce.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wigczono uprzednio nieleczonych EGFR-TKI
ani systemowo dorostych pacjentéw z diagnoza NDRP i udokumentowana obecnoscia cEGFR
(tj. delecje w eksonie 19. lub substytucja L8S8R w eksonie 21.). Stan sprawnosci pacjentdw wediug

ECOG wynosit 0-1,
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacjg ze wzgledu na typ mutacji EGFR (delecje w eksonie 19.
vs substytucje L858R w eksonie 21.), rase (azjatycka vs inna niz azjatycka) oraz obecno$¢ przerzutow
do mézgu w historii choroby (obecne vs brak). W procesie randomizacji w stosunku 2:2:1, 429 pacjentow
przydzielono do ramienia interwencji AMI IV + LAZ, 429 pacjentéw — do grupy kontrolnej OZM oraz 216
pacjentow — do kohorty leczonej LAZ. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramie AMI IV + LAZ
oraz grupe kontrolng leczong OZM. Natomiast interwencja w postaci monoterapii LAZ nie zostata objeta

analizg i nie stanowi przedmiotu wniosku refundacyjnego.

W grupie interwencji (AMI IV + LAZ) stosowano 28-dniowy cykl leczenia sktadajacy sie z:

¢ amiwantamabu podawanego dozylnie w dawce 1050 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
1400 mg (masa ciata pacjenta 280 kg) raz na tydzien (pierwsza dawke leku podzielono dwa podania
tj. na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia i pozostatg czes¢ dawki w 2. dniu pierwszego
cyklu leczenia), kolejne dawki podawano w 8., 15. i 22. dniu pierwszego cyklu leczenia. Nastepnie,
od 1. dnia drugiego cyklu leczenia: AMI dozylnie w dawce 1050 mg (masa ciata pacjenta <80 kg)
lub w dawce 1400 mg (masa ciata pacjenta =80 kg) co 2 tyg. do momentu wystgpienia progresji
choroby;

e lazertynibu podawanego doustnie w dawce 240 mg raz na dobe.

W grupie kontrolnej stosowano ozymertynib doustnie w dawce 80 mg raz na dobe. Cross-over

pacjentow pomiedzy ramionami badania nie byt dopuszczalny.

Grupy badana i kontrolna byty poréwnywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych i odpowiadaty
populacji docelowej zdefiniowanej w niniejszej analizie. Delecje w eksonie 19. potwierdzono u 60%

pacjentow, a u pozostatych pacjentéw potwierdzono substytucje L858R w eksonie 21.

Wiekszos$¢ pacjentéw byta pomiedzy 25., a 65 r.z. Odsetek pacjentéw <65 r.z. w obu grupach wynosit
55% w obu grupach. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn w obu grupach i wynosit odpowiednio
64% i 59%. U wiekszosci pacjentéow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (67% i 65% pacjentow
odpowiednio w ramieniu AMI IV + LAZ oraz OZM), u pozostatych pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy
pacjenci w obu grupach (97%) mieli NDRP typu gruczotowego. Obecnos¢ uprzednio leczonych

przerzutéw do mézgu w historii choroby dotyczyta okoto 40% pacjentéw z obu grup.
Mediana okresu obserwacji wyniosta 22 mies., 31,3 mies. i 37,8 mies. Badanie jest w toku.

Pierwszorzedowym punktem koncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie
niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). W badaniu analizowano takze odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), przezycie catkowite (OS), czas do kolejnej terapii (TTST), PFS
po pierwszej kolejnej terapii, czas do wystgpienia objawowej progresji choroby (TTSP), PFS dotyczacej
obszaru moézgu, czas do przerwania leczenia (TTD), bezpieczehstwo terapii oraz jakosé¢ zycia chorych.
Analize skutecznosci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencjg leczenia, ITT, ang. intention to treat).

Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention
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to treat), uwzgledniajac pacjientdw, ktérzy otrzymali 21 dawke interwencji przewidzianej w ramach
badania.

Ryzyko wystapienia bledu systematycznego w badaniu oceniono z wykorzystaniem narzedzia RoB2
jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 4). Sponsorem badania byla firma Janssen
Research & Development Szczegblowa charaklerystyke oraz ocene wiarygodnosci badania
przedstawiono w aneksie (Aneks B).

Tabela &,
Skrocona ocena wiarygodnosci badania MARIPOSA wg skali Cochrane (RoB2)

Domena MARIPOSA
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji
Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwencji
Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych
Domena 4: Ryzyko bigdu przy pomiarze punktu koncowego
Domena 5: Ryzyko biedu przy selekc)i raportowanego wyniku
Podsumowanie
W wysoiie, N - niskoe, P2 - pewne Zastizeenta

Rysunek 4.
Schemat badania MARIPOSA przeprowadzonego w populacji cEGFR 1L
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

4.3.MARIPOSA-2 (populacja cEGFR 2L+)

MARIPOSA-2 to randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Il (1A zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT). W badaniu MARIPOSA-2 oceniano prawdziwos¢
hipotezy o przewadze (superiority) w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa interwencji ztozonej z AMI
IV + LAZ + KAR + PMX oraz AMI IV + KAR + PMX wzgledem KAR + PMX w leczeniu dorostych
pacjentéow z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii obejmujgcej OZM'(Rysunek 5). Badanie miato charakter wieloosrodkowy i byto

takze przeprowadzone w osrodkach w Polsce.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wigczono dorostych pacjentéw z rozpoznaniem
NDRP w stadium zaawansowanym miejscowo lub przerzutowym z obecnymi najczestszymi mutacjami
cEGFR (delecje w eksonie 19. lub substytucja L858R w eksonie 21.) po niepowodzeniu uprzedniej
monoterapii OZM. Wczesniejsza terapia OZM byta stosowana w | linii lub w Il linii (po zastosowaniu
EGFR-TKI I lub Il generacji) i poprzedzata wtgczenie pacjenta do badania. Stan sprawnosci pacjentow
wediug ECOG wynosit 0-1.

Przeprowadzono randomizacje ze stratyfikacja ze wzgledu na linie leczenia OZM (I vs Il), rase
(azjatycka vs inna niz azjatycka) oraz obecnos¢ przerzutéw do mézgu w historii choroby (obecne vs
brak). W procesie randomizacji w stosunku 2:2:1, 263 pacjentéw przydzielono do ramienia interwencji
AMI IV + LAZ + KAR + PMX, 263 pacjentéw — do grupy kontrolnej KAR + PMX oraz 131 pacjentéw —
do kohorty leczonej AMI IV + KAR + PMX. W niniejszej analizie uwzgledniono wytgcznie ramie AMI IV
+ KAR + PMX oraz grupe kontrolng leczong KAR + PMX. Natomiast interwencja AMI IV + LAZ + KAR

+ PMX nie zostata objeta analizg i nie stanowi przedmiotu wniosku refundacyjnego.

W grupie interwencji (AMI IV + KAR + PMX) stosowano 21-dniowy cykl leczenia sktadajacy sie z:

¢ amiwantamabu podawanego dozylnie w dawce 1400 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
1750 mg (masa ciata pacjenta 280 kg) raz na tydzien (pierwszg dawke leku podzielono dwa podania
tj. na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia i pozostatg czes¢ dawki w 2. dniu pierwszego
cyklu leczenia), kolejne dawki podawano w 8. dniu pierwszego cyklu leczenia, 15. dniu pierwszego
cyklu leczenia oraz w 1. dniu drugiego cyklu leczenia). Nastepnie, od 7. tygodnia leczenia,
amiwantamab podawano dozylnie w dawce 1750 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
2100 mg (masa ciata pacjenta =280 kg) co 3 tyg. do momentu wystgpienia progresji choroby;

e karboplatyny podawanej dozylnie w dawce wyznaczanej w zaleznosci od pola powierzchni pod
krzywg zaleznosci stezenia od czasu (AUC) 5 mg/ml/min do 4 cykli leczenia;

e pemetreksedu podawanego dozylnie w dawce 500 mg/m? powierzchni cata do momentu

wystgpienia progresji choroby.

1 Ktoéry jest obecnie jedynym refundowanym w Polsce inhibitorem EGFR Il generacji. Zatem badanie MARIPOSA-2 odpowiada
populacji objetej wnioskiem o refundacje.
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

W grupie kontrolnej stosowano karboplatyne i pemetreksed w takim samym schemacie i dawkowaniu

jak w ramieniu interwencji. Cross-over pacjentéw pomiedzy ramionami badania nie byt dopuszczalny.

Jak wykazata wstepna analiza kliniczna pemetreksed skojarzony z karboplatyng jest co najmniej tak
samo skuteczny jak pozostate schematy chemioterapii dwulekowej oparte o pochodne platyny, ktére
stanowig komparator w Polsce. Zatem na potrzeby raportu HTA zatozono, ze efekty terapeutyczne
uzyskane w grupie kontrolnej badania MARIPOSA-2 (KAR + PMX) odpowiadajg efektom uzyskiwanym

u pacjentéw leczonych opcjami terapeutycznymi stanowigcymi komparator dla interwencji (P-CTH).

Grupy badana i kontrolna byty porownywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych i odpowiadaty
populacji docelowej zdefiniowanej w niniejszej analizie. Delecje w eksonie 19. potwierdzono u 68%
i 70% pacjentow leczonych odpowiednio AMI IV + KAR + PMX i KAR + PMX, u pozostatych pacjentow
potwierdzono substytucje L858R w eksonie 21. Wiekszos¢ populacji byta pomiedzy 31., a65r.z.
Odsetek pacjentéw <65 r.z. w obu grupach wynosit odpowiednio 60% i 63%. Odsetek kobiet byt wyzszy
niz mezczyzn w obu grupach (kobiety stanowity 62% i 60% pacjentow leczonych odpowiednio AMI IV +
KAR + PMX i KAR + PMX). U wiekszosci pacjentow stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1 (odpowiednio
58% i 62%), u pozostatych pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (99%) mieli
NDRP typu gruczotowego. Obecnos¢ uprzednio leczonych przerzutéw do mézgu w historii choroby
dotyczyta odpowiednio 44% i 46% pacjentow. Terapia OZM w | linii poprzedzata wigczenie do badania
odpowiednio 74% i 69% pacjentéw, pozostali pacjenci przed rozpoczeciem leczenia w ramach badania
otrzymali OZM w Il linii.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 8,7 mies. i 18,1 mies. Badanie jest w toku.

Pierwszorzedowym punktem kofncowym byto przezycie wolne od progresji choroby (PFS) w ocenie
niezaleznej, zaslepionej komisji (BICR). W badaniu analizowano takze odpowiedz na leczenie, czas
trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), przezycie catkowite (OS), PFS definiowane jako czas od
randomizacji do wystgpienia przerzutéw do moézgu lub nowych zmian w obszarze mézgu lub zgonu,
czas do kolejnej terapii (TTST), PFS po pierwszej kolejnej terapii, czas do objawowej progresji choroby
(TTSP), bezpieczenstwo terapii oraz jako$¢ zycia chorych. Analize skutecznosci przeprowadzono
zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajgc wszystkich zrandomizowanych pacjentéw
(populacja zgodna z intencjg leczenia, ITT, ang. intention to treat). Bezpieczenstwo oceniono zgodnie
ze zmodyfikowang intencjg leczenia (mITT; ang. modified intention to treat), uwzgledniajac pacjentéw,

ktérzy otrzymali 21 dawke interwenciji przewidzianej w ramach badania.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu oceniono z wykorzystaniem narzedzia RoB2
jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 6). Sponsorem badania byta firma Janssen
Research & Development. Szczegétowg charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania
przedstawiono w aneksie (Aneks B).
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Tabela 6.
Skrocona ocena wiarygodnodci badania MARIPOSA-2 wg skali Cochrane (RoB82)
Domena MARIPOSA-2
Domena 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizacji N
Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstgpstw od przypisanych interwenc)l N
Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych N
Domena 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego N
Domena 5: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku N
Podsumowanie N

W — wyscioe, N - nisioe; PZ — pewne zastrzeZenia

Rysunek 5.
Schemat badania MARIPOSA.-2 przeprowadzonego w populacji cEGFR 2L+
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4.4.Analiza homogenicznosci badan MARIPOSA i FLAURA

W ramach niniejszego rozdzialu przeprowadzono ocene mozliwosci przeprowadzenia poréwnania
podredniego metoda Blchera terapii AMI IV + LAZ z GEF/ERLU/AFA w oparciu ¢ badania MARIPOSA
i FLAURA,

Pod wzgledem metodyki, zaréwno badanie MARIPOSA jak i FLAURA stanowily wieloosrodkowe,
randomizowane préby kliniczne fazy lll. Pierwszorzedowym punktem koncowym bylo przezycie wolne
od progresji choroby w ocenie niezaleznego, zaslepionego komitetu (MARIPOSA) lub w ocenie badacza
(FLAURA). Mediana okresu obserwacji w najnowszych odnalezionych publikacjach wyniosta 37,8 mies.
w badaniu MARIPOSA oraz 35,8 mies. w badaniu FLAURA (Tabela 7).

Badania MARIPOSA i FLAURA byty podobne w zakresie charakterystyk wyjsciowych populacji. Ponad
polowa pacjentdéw w obu badaniach miala potwierdzone delecje w eksonie 19. W badaniu FLAURA,
w przeciwienistwie do badania MARIPOSA, okoto 10% pacjentéw z obu grup nie mialo okreslonego typu
mutacji ze wzgledu na nieprawidiowosci w procesie wykonywania oznaczen. Mediana wieku pacjentow
wyniosta 64 lata zaréwno w badaniu MARIPOSA jak | FLAURA. Wiekszos¢ stanowili pacjenci ze stanem
sprawnosci 1 wedlug ECOOG (65% pacjentéw leczonych OZM w badaniu MARIPOSA oraz 60%
pacjentow leczonych OZM w badaniu FLAURA), Niemal wszyscy pacjenci mieli nowotwér pluc typu
gruczolowego (odpowiednio 97% oraz 99% pacjentow). Jedyng widoczng roznica byl dwukrotnie
wyzszy odsetek pacjentéw z obecnymi przerzutami do mézgu w historii choroby w badaniu MARIPOSA
(40%), niz w badaniu FLAURA (19%: Tabela 8).

W obu badaniach stosowano terapie OZM w dawce 80 mg raz na dobe. Cykl leczenia wynosit 28 dni
w badaniu MARIPOSA oraz 21 dni w badaniu FLAURA. Terapi¢ kontynuowano do momentu
nieakceptowalne] toksycznosci, wycofania zgody, nieprzestrzegania protokolu lub wystapienia progresji
choroby. Przy czym kontynuowanie terapii pomimo progresji choroby bylo dozwolone jezeli pacjent
osiagal korzysci kliniczne w ocenie badacza (Tabela 9).

W oparciu o przeprowadzona analize homogenicznosci zdecydowano o uwzglednieniu poréwnania
posredniego metoda Bilchera w analizie klinicznej, biorac pod uwage, 2e jest ono najlepszym
dostepnym sposobem oceny efektywnosci klinicznej interwencji z inhibitorami EGFR starszych
generacji. Niemniej jednak wyniki tego poréwnania nale2y traktowaé z ostroznoscia.

g:uh;&nmwwmnmlmmwmmm
Porownanie AMI IV + LAZ vs OZM OZM vs GEF/ERL
Metodyka badania RCT w ukdadzie grup réwnoleglych RCT w ukbadzie grup rdwnologhych
Ze wzgledu na rézne drogi podania w
Zaslepienie rameaniu AMI IV + LAZ nie stosowano Badane podwonie zaslepione.

rafiopienia Natomiast, monoterapie OZM
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Kryterium MARIPOSA FLAURA
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Pierwszorzedowy punkt  Przezyce wolne od progresji (PFS) zgodnie 2 Przezyoe wolne od progresp (PFS) zgodnie 2
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Dostepne okresy 20mees. (11.08.2023r1.)
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obesrwac) 3, T mees. (13.05.202471) X g
(punkt odcigcia zbierania 378 mees. (04,12 2024 1) 358 mies vs 27 Dmies. (2506 20191)

danych)
Tabela 8.
Ocena homogenicznos$ci badan MARIPOSA | FLAURA w zakresie charakterystyk populacji
MARIPOSA FLAURA
: AMI IV + LAZ ozM ozM GEF/ERL
Liczba pacjentow 429 420 219 20t
m""‘"‘ :;_ 60%* 60% 57% 56%
substytucja
umq;ecsn. L85SR w 40% 40% 35% 2%
_eksonie 21,
""m nd nd % 12%
Wiek [lata], mediana (2ekres) 64 (25-88) 63 (28-88) 64 (26-85) 64 (35-93)
Ple¢ zenska, % 4% 0% 64% 62%
biata 8% 38% 6% 6%
Rasa, % azjatycka 58% 50% 62% 62%
inna % 3% 1% 1%
Stan 0 3% 35% 40% A%
ECOG, % 1 67% 65% 80% Sa%+
Palenie tytoni, NIE 70% 6% 65% 63%
% TAK 0% 31% 5% 7%
Typ gruczolowy ar% ar% 9% 98%
histologiczny
nowotworu, % Inny 3% 3% 1%* 2%
Obecnoss przerzutdw do mozgu
w historii choroby, % 4a1% 40% 0% 2%

a)umzmummwowmmmmcscmmwmw oz subshtuge LESER w eksone 21 )
D) Niepraaidiown wykonary 1est kD niepamediows pobaana prida

c) U 1 pacjenta brak damych nt stanu sprawnosal wg ECOG

qumummutmzmmwouz poza tym rak plaskonablonkowy, Ak QruCIoiowy O WZIDACK Lapetuacym przegrody

MIGALYPECIETZYyROWe, fak WIlopOSIACKWY, NIEZTITY, NReraporiowany.
€) Rak wietkokomdrkony u 2 pagenitow 2 rameents OZM 1 3 pagenidw z rameensa GEF/ERL, rak grucsoiowo plaskonablonkowy o 1 pacents
2 rarmenta OZM | 2 pagentow 2 raméenss GEF/ERL, rakowiak u 1 pacienta 2 ramienta OZM

Tabela 9.
Ocena homogenicznosci badan MARIPOSA | FLAURA w zakresie interwencji w grupie kontroinej
Kryterium MARIPOSA FLAURA
Dawkowanie *OZM *OZMm

omwmwmg_mzmm o doustnie w dawce B) mg raz na dobg
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

4.5.Badania dla podania podskornego amiwantamabu

4.5.1. PALOMA-2

Badanie PALOMA-2 stanowito wieloosrodkowa, nierandomizowang, otwartg probe kliniczna fazy 1l (11IC
zgodnie z klasyfikacja doniesien naukowych wg AOTMIT), w ktérej oceniano skutecznos¢,
bezpieczenstwo i farmakokinetyke AMI SC w skojarzeniu z LAZ w 1 linii leczenia dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR (delecje w eksonie 19. lub
substytucja L858R w eksonie 21.). W niniejszej analizie uwzgledniono kohorty 1. oraz 6. do ktérych
wigczano uprzednio nieleczonych systemowo pacjentéw z powodu zaawansowanego miejscowo lub
przerzutowego NDRP (Rysunek 6). Kohorta 1. i 6. roznity sie w zakresie wymogu stosowania profilaktyki
przeciwzakrzepowej, ktéra byta rekomendowana (kohorta 1.) lub obligatoryjna (kohorta 6.) przez

pierwsze 4 mies. leczenia AMI SC + LAZ. Stan sprawnosci pacjentéw wedtug ECOG wynosit 0—1.

Dawkowanie lekow w schemacie AM| SC + LAZ:

e amiwantamabu podawanego podskoérnie w dawce 1600 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub
w dawce 2240 mg (masa ciata pacjenta 280 kg) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie leczenia.
Nastepnie w dawce 1600 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce 2240 mg (masa ciata
pacjenta 280 kg) co 2 tygodnie.

e lazertynibu podawanego doustnie w dawce 240 mg raz na dobe.

Mediana wieku pacjentéw wyniosta 59 lat. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn i wynosit 60%.
U wiekszosci pacjentow (72%) stan sprawnosci wg ECOG wynosit 1, pozostali pacjenci (28%) mieli stan
sprawnosci rowny 0 wg ECOG. Zdecydowanej wiekszosci pacjentow (97%) dotyczyto rozpoznanie
NDRP typu gruczotowego. Uprzednio leczone przerzuty do mézgu w historii choroby wystepowaty
u 30% chorych.

Okres obserwaciji dla oceny pierwszorzedowego punktu koncowego wynosit 10 mies. w kohorcie 1. oraz
ponad 6 mies. w kohorcie 6. Pierwszorzedowym punktem koncowym byta ogélna odpowiedz na leczenie
(ORR) zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 w ocenie badacza. Dodatkowo analizowano pozostate
sktadowe oceny odpowiedzi na leczenie, najlepszg ogdlng odpowiedz (BOR), czas do uzyskania
odpowiedzi (TTR), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR), przezycie wolne od progresji (PFS),

przezycie catkowite (OS), bezpieczenstwo terapii oraz farmakokinetyke.

Ryzyko wystgpienia btedu systematycznego w badaniu oceniono w skali NICE, przyznano 7/8 punktow
ze wzgledu na brak informaciji o konsekutywnym wigczaniu pacjentéw do badania. Sponsorem badania
PALOMA-2 byla firma Janssen Research & Development. Szczego6towg charakterystyke oraz ocene

wiarygodnosci badania przedstawiono w aneksie (Aneks B).
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Rysunek 6.
Schemat badania PALOMA-2 przeprowadzonego w populacji cEGFR 1L dla amiwantamabu stosowanego podskdrnie

Kooy inchesion oriterin

* Age Bl years
+ POFA-mutated iecally sdvanced o metasdatic MECLE
Py OF CONCUETENL s800nd ralgnancy

» B ivepdii aleke Reraban pid RECIST w11 dall codaits
EncEp cohork 45

Cohort 3b (E sontBdeldaon T LEGEFT
BCOG PS5 D e 1 Amivastmsiah $C-CF Q¥+ Chemobsrgy

+ Braby ssglmatases P presest mait be stsbls

+ AESBtE (MO AUR Lo

b &0l
Ambvaiarmab S0

Primory endpoint

B Cphots Eonept oot & Cobart &
r At RE o g s dsed ORE per + Saloty
WECIET wil

Secondary endpoints

Do analizy klinicznej wigczono kohorty 1. i 6. — zgodne z PICO dla analiz.
Zrodto grafiki: https://www.jnjmedicalconnect.com/products/rybrevant/medical-content/paloma-2-study#study-design-p

4.5.2. PALOMA-3

PALOMA-3 to randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Ill (1IA zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT), ktérego celem byto wykazanie réwnowaznosci
(non-inferiority) ekspozycji na dziatanie AMI SC (we wstrzyknigciach podskoérnych) w skojarzeniu z LAZ
i AMI IV (podawanego drogg dozylng) w skojarzeniu z LAZ u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z
obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu wczesniejszej terapii obejmujgcej OZM i

P-CTH. Badanie miato charakter wieloosrodkowy i byto takze przeprowadzone w osrodkach w Polsce.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania klinicznego wtgczono dorostych pacjentéw z diagnoza
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP i udokumentowang obecnoscig delecji w eksonie 19. lub
substytucji L858R w eksonie 21. Wymagane byto wykrycie 21 mierzalnej zmiany zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1. U pacjentéw wtgczonych do badania PALOMA-3, progresja choroby wystgpita w trakcie
lub po uprzednim leczeniu OZM i P-CTH. W przypadku obecnosci leczonych miejscowo przerzutéow do
modzgu, pacjenci spetniali kryteria kwalifikacji, jedynie w przypadku stanu stabilnego klinicznie i braku

objawow. Stan sprawnosci pacjentow wediug ECOG wynosit 0—1.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 43



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

W wyniku procesu randomizacji, przeprowadzonej w stosunku 1:1, 206 pacjentéw przydzielono do
ramienia, w ktérym AMI podawano we wstrzyknieciach podskérnych, a 212 osobom przypisano
interwencje w postaci AMI podawanego dozylnie. W badaniu zastosowano randomizacje ze stratyfikacjg
ze wzgledu na obecnos¢ przerzutéw do mézgu w historii choroby (obecne vs brak), wykrytych mutaciji
EGFR (delecje w eksonie 19. vs substytucje L858R w eksonie 21.), rase (azjatycka vs inna niz

azjatycka) oraz ostatnig terapie stosowang przed wigczeniem do badania (OZM vs P-CTH).

W grupie AMI SC + LAZ stosowano 28-dniowy cykl leczenia sktadajgcy sie z:

e amiwantamabu podawanego we wstrzyknieciach podskérnych w dawce 1600 mg (masa ciata
pacjenta <80 kg) lub w dawce 2240 mg (masa ciata pacjenta 280 kg) raz na tydzien (w 1., 8., 15.
i 22. dniu pierwszego cyklu leczenia). Nastepnie, od drugiego cyklu leczenia amiwantamab
podawano podskérnie raz na dwa tygodnie (tj. w 1. i 15. dniu kolejnych cykli leczenia).

e Lazertynibu podawanego doustnie w dawce 240 mg raz na dobe.

W grupie AMI IV + LAZ stosowano 28-dniowy cykl leczenia sktadajacy sie z:

e amiwantamabu podawanego dozylnie w dawce 1050 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce
1400 mg (masa ciata pacjenta =80 kg) raz na tydzien (pierwsza dawke leku podzielono dwa podania
tj. na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia i pozostatg cze$¢ dawki w 2. dniu pierwszego
cyklu leczenia), kolejne dawkiw 8., 15. i 22. dniu pierwszego cyklu leczenia). Nastepnie, od drugiego
cyklu leczenia amiwantamab podawano dozylnie raz na dwa tygodnie (tj. w 1. i 15. dniu kolejnych
cykli leczenia).

e lazertynibu podawanego doustnie w dawce 240 mg raz na dobe.

Grupy badana i kontrolna byty porownywalne w zakresie charakterystyk wyjsciowych i odpowiadaty
populacji docelowej zdefiniowanej w niniejszej analizie. Wiekszo$é pacjentéw byta pomiedzy 29.,
a 65r.z. Odsetek pacjentow <65 r.z. w grupie leczonej AMI SC + LAZ oraz AMI IV + LAZ wynosit
odpowiednio 65% i 57%. Odsetek kobiet byt wyzszy niz mezczyzn i wynosit 67% w obu grupach.
U wiekszosci pacjentéw stan sprawnosci wg ECOG okreslono jako 1 (odpowiednio 72% i 71%),
u pozostatych pacjentéw — wynosit 0. Niemal wszyscy pacjenci w obu grupach (odpowiednio 99% i 98%)
mieli NDRP typu gruczotowego. Obecno$¢ uprzednio leczonych przerzutéw do mézgu w historii choroby
dotyczyta 34% pacjentdéw z obu grup. Terapia OZM bezposrednio poprzedzata wigczenie do badania
blisko potowy pacjentéw z obu grup (odpowiednio 44% i 45%), pozostali pacjenci otrzymywali P-CTH

jako ostatnig terapie stosowang przed randomizacja.

Mediana okresu obserwacji wyniosta 7 mies. Pierwszorzedowy punkt koncowy z zakresu
farmakokinetyki zostat zdefiniowany jako stezenie w osoczu/surowicy obserwowane bezposrednio
przed kolejnym podaniem leku w 1. dniu drugiego cyklu leczenia w krajach Unii Europejskiej i innych
wiasciwych lub w 1. dniu czwartego cyklu leczenia w krajach poza obszarem Unii Europejskie;.
Réwnorzednym punktem koncowym z zakresu farmakokinetyki bylo pole pod krzywg zaleznosci
stezenia od czasu od 1. do 15. dnia drugiego cyklu leczenia. Drugorzedowe punkty kohcowe objety

odpowiedz na leczenie, przezycie wolne od progresji (PFS), czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR),
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czas do uzyskania odpowiedzi (TTR), bezpieczenstwo terapii, wystepowanie przeciwcial przeciwko AMI
lub hialuronidazie rHUPH20, satysfakcje z leczenia oraz jakosé zycia chorych. W badaniu ujeto takze
zbieranie danych dotyczacych przezycia calkowitego pacjentow, jednak byl to dodatkowy, eksploracyjny
punkt koncowy.

Analize skutecznodci przeprowadzono zgodnie z zaplanowanym leczeniem uwzgledniajac wszystkich
zrandomizowanych pacjentéw (populacja zgodna z intencja leczenia, ITT, ang. intention to treat).
Bezpieczenstwo oceniono zgodnie ze zmodyfikowana intencja leczenia (mITT,; ang. modified intention
to treat), uwzgledniajac pacjentow, ktorzy otrzymali =1 dawke interwencji przewidzianej w ramach
badania. Z kolei wyniki z zakresu farmakokinetyki analizowano w populacji obejmujacej
zrandomizowanych pacjentéw, ktérzy otrzymali wszystkie dawki ocenianej interwencji bez modyfikacji
i dostarczyli probki wymagane do oznaczen farmakokinetycznych (do ostatniej probki wymaganej do
oceny punktu korcowego).

Ryzyko wystapienia bledu systematycznego w badaniu oceniono z wykorzystaniem narzedzia RoB2
jako niskie we wszystkich analizowanych obszarach (Tabela 4). Sponsorem badania byla firma Janssen
Research & Development. Szczegblowa charakterystyke oraz ocene wiarygodnosci badania
przedstawiono w aneksie (Aneks B),

Tabela 10.
Skrécona ocena wiarygodnodci badania PALOMA .3 wg skali Cochrane (RoB2)

Domena PALOMA-3
Domena 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
Domena 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji
Domena 3: Ryzyko bledu wynikajace z brakujacych danych
Domena 4: Ryzyko biedu przy pomiarze punktu koncowego
Domena 5: Ryzyko bledu przy selekcji raportowanego wyniku
Podsumowanie
W — wysoide. N - nisioe; PZ — pewne zastrzezenia
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Rysunek 7.
Schemat badania PALOMA-3 przeprowadzonego w populacji cEGFR po OZM i chemioterapii dla amiwantamabu
stosowanego podskoérnie

1B-Cuy Tyier

Eligibility Criteria

ira ke Criceria;
& A M=dI8
= =
. L&)
- ah s
= F = - Eagwrt iy 74
= . Tl ’
he
e f
Esthrilon Craedis
L] - L]
& w I
& A L [yt o Explaratary Endpoint

Zrédto grafiki: https://www.jnjmedicalconnect.com/products/rybrevant/medical-content/paloma-3-study#study-design-methods
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5. Wyniki analizy klinicznej

5.1.AMI IV + KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON)

5.1.1. Progresja choroby

Stosowanie w populacji EGFRex20 w pierwszej linii leczenia AMI IV + KAR + PMX w pordwnaniu 2
KAR + PMX wiazalo sie z wysoka, 60-procentowa redukcja ryzyka wystapienia progresji choroby w
ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji oraz z 62-procentowa redukcja ryzyka wystapienia progresji
choroby w ocenie badacza (Tabela 11, Wykres 1, Wykres 2). Estymowany odsetek pacjentow z
raportowanym przezyciem wolnym od progresji choroby w 18 mies. wyniost 31% w grupie AMI IV + KAR
+ PMX oraz 3% wsrod leczonych KAR + PMX (Tabela 12).

Tabela 11.
ie wolne od progresji (PFS) dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON) B, 15)
Mediana okresu AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [95% CI) N mediana [95% CI] HR [95% CI) wartos¢ p
PFS w ocenie BICR
14.9 mies 153 MAmees [98 137] 155 6.7 mies. [56,7,3] 0,40 [0,30; 053] <0,001
PFS w ocenie badacza

14 9 mies 153 129 mies (114, 167] 155 6.9 mies. 16,2, 8,3] 0,38 [0,29; 0,51) bd

Tabela 12.

Estymowany odsetek pacjentdw z raportowanym przezyciem woinym od progresji (PFS) dia poréwnania AMI [V + KAR
+ PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6, 15)

AMI IV + KAR + PMX ' KAR + PMX

Onive Cheervedh N odsetek pacjentow [95% CI] N odsetek pacjentow [95% CI)
6 mies 153 77% (69, 83] 155 51% [43; 50]
12 mies 153 48% [39, 56] 155 13% [, 19)
18 mies. 153 31% [22, 40) 156 3% (1. 9)

Modana olresu otserwacy 14.9 mies
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mutacjami w genie EGFR

Wykres 1.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji

EGFRex20 1L (PAPILLON)

A Progression-free Survival, Blinded Independent Central Review
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Mediana okresu obserwacji 14,9 mies.

cross-over z ramienia chemioterapii (KAR + PMX) do monoterapii AMI objat 66% sposréd 107 chorych z progresja.

Zrédto: Zhou 2023 [6].

Wykres 2.

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji

EGFRex20 1L (PAPILLON)
B Progression.free Survival, Investigator Assessment
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Mediana okresu obserwacji 14,9 mies.
Zrodto: Zhou 2023 [6].

5.1.2.Przezycie catkowite

Badanie PAPILLON nie zostato zakonczone, planowana data dostarczenia wynikéw dla koncowe;j

oceny przezycia catkowitego to czwarty kwartat 2025 roku. Dostepne sg wyniki analizy czgstkowej

(mediana okresu obserwacji 14,9 mies.), dla ktérej wartos¢ HR (0,67) wskazuje na korzys¢ ze

stosowania AMI w skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu z grupg kontrolng. Podobny trend utrzymany
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zostat przy aktualizacji przeprowadzonej dla punktu odciecia zbierania danych 31.10.2023 roku (HR
0,76]; Tabela 13, Wykres 4, Wykres 5).

Interpretujac wyniki badania PAPILLON dotyczace przezycia calkowitego pacjentdw nalezy uwzglednic
fakt, 2e dopuszczano cross-over pacjentow. W badaniu PAPILLON cross-over z ramienia kontrolnego
(KAR + PMX) na AMI IV w monoterapii co 3 tygodnie w przypadku progresji byl wysoki i dotyczyt 65 z
107 chorych, u ktérych wystapita progresja choroby. Oszacowania krzywych Kaplana-Meiera dia
przezycia cakowitego 2z uwzglednieniem cross-over przeprowadzono 2z wykorzystaniem
rekomendowanych metod statystycznych, tj. IPCW (ang. inverse probability of censoring weighting),
TSE (ang. two-stage estimation) oraz modelowania RPSFT (ang. rank-preserving structural failure
time). Po dostosowaniu wynikbw wzgledem cross-over, cszacowania wskazywaly na istnienie
znamiennych statystycznie korzysci w zakresie poprawy OS zwiazanej ze stosowaniem AMI + KAR +
PMX w poréwnaniu 2 KAR + PMX (Tabela 13, Wykres 3).

Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 30 mies. badania wynosito 58% w grupie
pacjentéw leczonych AMI + KAR + PMX oraz 49% w grupie kontroinej (Tabela 14).

Tabela 13,
Przetycie calkowite (OS) dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6-
8, 15)

Medlana okresy  AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX R e
SRmemmcy N  mediana[95%Cl] N mediana [95% C) HR[95%CI]  wartostp
Z dostosowaniem ze wzgledu na cross-over (metody odpowiednio IPCW, TSE, RPSFT)
153 bd 155 bd 0.52(0.28;084F 0,031
14,9 mies* 153 bd 155 bd 085[031;092F 0032
153 bd 155 bd 0,60 (0,32; 1,12 0.1
Bez dostosowania
20,9 mies * 153 NEmies [2832,NE] 155 2858 mies [2438,NE] 0756[0501,1,142)  0,1825
14,9 mees * 153  NEmes [NE.NE] 156 244 mees [22.9:NE] 0,67 [0.42, 1,00] 0,106

NE (ang. nof eS0madie) — NewySIacZaca Mzha 20azeh do OSZACOWANA — dane nedoizale

A (ang. team analysis) - ANAETA CZRS0WA, PO Zaaponiowaniu 70 2gondw, obRCZONA CopZA0AE danych 33% przy praewidywane] Iicztie 200ndw
praez caly okres Yrwansa badana rownej 210

a) Punit odogOa Zhéerania damych: 31 1020231

b) Punit odoedc 2beerants damych. O3 052023 1.

C)IPCW (ang. Jrverse crobadaly of Censonng wegiing) - melods Sosiosowants poputacy, w kidne Hdentyfkowarytn coynniom pognostycamym
TOZIERCYTN ¢ Mery POPURICENTI DIZYERSYWANe 54 OOpOWIeanie wagl, CHierm Skorygowanta DIgau Selekc) 2WRIZaNE00 2 Cenaurowaniem paceniow
KIrzy 2mieri 1erapie w ramach crossover

@) TSE (ang. M0 S100e esimabon) - estyrmacs) Owuetapowi, KIGrd ma fa el OS2acowanie efekiu 2miarry brapil D2y uszgiednienu nmych czasiw
preezyca , Kezy rrmbenih |erapee w ramach oross over

€) RPSFT (ang. rank presering strociurdl fiume Dme) - moded, w KIGeymn przypmupe s sihiene wpainego efekiu lecrenta dis pacentow, Kdrzy
Zervendl Derapie W TAMACh Cross- Ovey oraz paceniiw, KIGrzy w procesie randomezacy Jostsl perydnetent 3o grupy badane|
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Wykres 3.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) —
analizy z uwzglednieniem cross-over z grupy kontrolnej na AMI
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Zrédto grafiki: Lu 2024 [8]
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Wykres 4.
Przetycie calkowite (OS) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) -

analiza bez uwzglednienia cross-over

Maodian Overall Survival (953 C)
o
Amivastanmab-Chemotherapy Nt estmable
sod Chemothwrapy 164 22 3-nct evimabie)
01
0 Arwvartamab-chemotrerapy
§ 2
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3 0
I
§ o
& o, |
atard eabio for death, 067 (955 €L 0e2-109) Chermarberspy
154 p.01)
° L] L3 . L) L) L Ll 1
= ) ‘ ° 2 i b : M a’
Moaths since Randomization
No. at Rish
Arvvvartavob-chemotherney 1% L 1 s 5% (24 s n 5 0
Cromorhenipy %9 153 14 141~ " E Y » “ L 0
Modana olresu obserwacy 14.9 mies
2rod0. Zhou 2023 [6)
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Tabela 14,
Estymowany odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem calkowitym (OS) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs
KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6, 15)
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Okres obserwacji
N odsetek pacjentow [95% CI] N odsetek pacjentow [95% CI)
- MMMMMOMMMMMW 0306.202‘".)
6 mies 153 M[BO 97] 155 97%[92 9%
12 mees. 153 mm o) 155 8.2%[74 87]
18 maes. 153 74'5 (64. 82]> 15§_ 08%[58 76]
24 mies 153 m[et 81) 155 5415(37 681
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AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Okres obserwacjl
N odsetek pacjentow [95% C1] N odsetek pacjentow [95% CI]
Mediana okresu obserwaci 20,9 (punkt odcigcia zbierania danych: 31.10.2023 )
6 mies 153 4% (89, 97) 155 97% (92, 99
12 mies 153 87% [81. 92) 155 83% [76, 88
18 mies 153 76% [68, 83] 155 66% [60, 76]
24 mies. 153 72% (63, 79| 156 63% (53, 71)
30 mics 153 58% [43, 71] 155 49% [33, 64

5.1.3. Odpowiedz na leczenie

Ogoina odpowiedz na leczenie uzyskalo 73% pacjentdw z ramienia AMI IV + KAR + PMX oraz 47%
chorych w grupie kontrolnej. Ré2nica pomiedzy grupami byfa istotna statystycznie wskazuja na 1,5-
krotnie wy2sze prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie wsrod leczonych AMI IV + KAR
+ PMX w poréwnaniu z KAR + PMX (Tabela 15). O bardzo dobrym efekcie terapeutycznym $wiadcza
niskie wartosci NNT (4).

Mediana czasu trwania odpowiedzi byta réwna 9,7 mies. w grupie AMI IV + KAR + PMX oraz 4 4 mies.
wsréd leczonych KAR + PMX. Na korzysé ze stosowania AMI w skojarzeniu z KAR + PMX wzgledem
KAR + PMX wskazuje réwniez ni2sza mediana czasu do uzyskania odpowiedzi (odpowiednio 6,7 tyg.
oraz 11,4 tyg. w grupie badanej i kontroinej) (Tabela 15, Tabela 16, Wykres 6).

MnahmnlodammhMNOMRmenNOMNwEGFRoxzo 1L (PAPILLON) [6, 15)
Punkt  AMIIVSKAR+PMX  KAR+ PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Kofioowy AN (%) AN (%) RR [95% CI* ROMNNT [95%CI*  wartos¢ p
Odpowiedz na leczenie w ocenie BICR
ORR 11152 (73%) 72152 (47%)F 1,54 [1,27; 1,87) NNT = 4[3:7) <0,001
ORR" 102152 (67%) 56152 (36%) 1,85 [1.46; 2.36F NNT = 4 [3; 5] bd
CR BI152 (4%) 1152(1%)  600[0,73,4924]  RD=0,03(-0,001,0,07] b
PR 105152 (69%) TIM52(47%) 148 [1,21; 1.81]  NNT=5(4; 9] bt
sD 21152 (19%) 621152 (41%) 0,47 [0,32; 0,68) NNT =5 [4; 9] b
PD 41152 (3%) 18152 (11%) 0,25 [0,09; 0,73) NNT = 13 [8; 42] bd
NE 81152 (5%) 2152 (1%) ND ND bl
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza
ORR 101/153 (86%) 611155 (43%) 1,63 [1.23; 1,89} NNT =5 [3; 9] bet
ORR" 95153 (62%) BONSS (30%) 1,60 [1,27; 2,03)" NNT = 5 (3; 8) bet
CR 1153 (1%) AM55(1%)  1,01[0,06,1605]  RD = 0,00 [-0.02,0,02] b
PR 1007153 (65%) BA155 (42%) 1,56 [1,25; 1.94) NNT =5 3; 8] bd
sD 3153 (25%) TA155(47%) 0,64 [0,39; 0,74) NNT = 5 [4; 9] bd
PD 5153 (3%) 1411565 (9%) 0,36 [0,13; 0,98] NNT = 18 [10; 225] b
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Punkt AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
koficowy AN (%) N (%) RR [95% CIJ* RO/NNT [95% CII*  wartosé p
NE 81153 (5%) 2155 (1%) "N ND b

MMMMSM
ORR (NG Opechve response rake) - odsetek paceniow 2 0ping oapowsedzsy na leczene, 1. peing poprawy (CR, ang complele response) lub
poprawa (PR, ang. patai' response)
(mgoopaw IESPONSE Te) — OOSeek paceniow 7 potwierdzong ogting odpowiedzia na keczenie, § peing popamag (CR, ang  complefe
R czgScows poprawa (PR, ang pamal response)

SD (ang. stadie Asease) - stabina chomba.
PD (ang. progressive BSease) — progresia chorody
NE (ang. no! evaluadie) — brak ma2iwesd OCemTy copowied?l na leczenie
2) Otilczenia wiasne
b) [95% Cij = [65; 80]
) [95% Cl] = [39. 56)

@) Raponowana w pubikacy wanods RR (ang. /ale rato) — lomz odsetia odpowledsl wyniosta 1,50 [1.32 168] W putliacy podano takze OR
m rado) ~ horar szars [95% CI) = 2.97 (1,84, 479
) [95% C1j = [99, 75)
N [55% C1j = [29, 44)
§) Raportowans w putikacy wanodd RR (ang. sk rabo) - mqmmalmtuuaetm
0) [95% C1] = |50, 74] bez SkoryQowankd 0 wisoksotnods, beak moXimvodor wykorzystywanks do wiioskowania 0 ostistecanych efekiach leczenta
1) [95% CI) = (35, 5] bez skorygowankd 0 wieiokrotnodd, brak moZiwostl wykorzystywarnks 30 WinoSkowania O ostatecrrych efekiach leczenss
1) Raporiowana w publicac) warkosé RR (ang. #sx ralo) - mrymamalmmiun.zmm
K) [94% Cl| =54, 70] bez skorygowanss 0 wielokroinods | brak maZiwodel wykorZystywarnsa (0 winoskowanks 0 ostatecrych efektach leczena
1)195% CI) =[31, 47] bez skoryQowanks 0 witlohrotnosé, brak maZiwoscl wykorZyStywianis 30 winoskowania o ostatecrych efeklach leczena
m) RApOMowana w putikac warlosd RR (ang. 75 rabo) - Roraz ryzyka [95% CIj wyniosta 1,44 (1,26, 1,62

Tabela 16,
Czas trwania odpowiedzi (DoR) i czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR +
PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6, 15)

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koficowy
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI) HR [95% CI] wartosé p
DoR 111 97mies 82,135 72 44mes [4,1,56) bd bd
10,09 mees 555 meos
DoR* 102 (8, 48;_ ?33" 55 . “ 693] bd bd
TR m BJW |§.1;T2.5| 72 l1.4tp 15,1, 60.2] bd bd

DOR" {aNg. OUralion Of reSH0nse) - CZiS IIWanks Gapowiedz] ra leczernie U pacientow 2 potwierdzony odpowsedssy
TTR (NG, bime 16 responss) - C2a8 30 WZyskanks odpowledz na leczenke.

Wykres 6.
Czas trwania odpowiedzl (DoR) na leczenie w ocenie BICR dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacil
EGFRex20 1L (PAPILLON)

100 Medan deraton of
g n  rosponse - matths $86% CI)
Asvavamabdemoterspyy 111 9T R2135
Cemoterapy Py 448158

Arinrtyrob -chemafiangy

Patients who are responding (%)
S

Months
No. at risk
Amvarsrmob- chamothory 11 n 65 42 23 13 & 3 0
Chamctharnpy 72 & kil 0 3 1 1 1 0

Meduans okresu oUserwacy 14,9 mies.
2rbdo. Zhou 2023 [6)
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5.1.4. Dalsze postepowanie terapeutyczne

CZAS DO KOLEJNEJ TERAPII

Czas od randomizacji do koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii po zaprzestaniu przyjmowania
leczenia przydzielonego w ramach badania lub do momentu wystapienia zgonu byt istotnie statystycznie
diuzszy w ramieniu AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu 2 ramieniem KAR + PMX (HR [95% CI] = 0,35

[0,25; 0,49)) (Tabela 17, Wykres 7).

Tabela 17.
Czas do kolejne] terapii (TTST) dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L

(PAPILLON) [10, 15]

s o AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [95% CIJ N mediana [95% CI] HR [95% C1] wartod¢ p
14,9 mies 153 177mees [137.NE] 155  909mees [86,11,1] 0,35 [0,25; 0,49] <0,0001

li(m NOl ESHMIt) « PewySTINCZAIca BB 20arzeh GO OSZACoWanka

Wykres 7.
Czas do kolejne terapil (TTST) dia pordéwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populac)i EGFRex20 1L (PAPILLON)

100 4
[ £ 4
s @0 1
x
A ™
3 |
2 29
'
|
0 v r r +* v . v N
e 3 € 9 72 18 8 21 24 a7
Mot ok Months
Rru o s At ey iy LS " w kL] (2] i »n L4 5 o
Qawrmot s 5y
s o w n a o L 2 ' o
Mediana okresy atserwady 14,9 mies

2ro0. Felp 20242 [10§
PRZEZYCIE WOLNE OD KOLEJNEJ PROGRESJI CHOROBY

W grupie pacjentow leczonych AMI IV + KAR + PMX ryzyko wystapienia ponownej obiektywnej progresiji
choroby, po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej, bylo zmniejszone o okolo polowe
(Tabela 18, Wykres 8).
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Tabela 18.
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji
EGFRex20 1L (PAPILLON) [6, 10, 15)
ERE_ IR AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [96% C1] N mediana [95% CI] HR [96% C1] wartosé p
14,9 mies. 153 NEmies [228,NE] 155 17.2mes. (140,215 049 (0,32; 0,76] 0,001

NE (ang. nol esimadie) - niewysSLrczajaca Bezba 20arreh 60 GS2acowania

Wykres 8.
Przetycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacjl
EGFRex20 1L (PAPILLON)
Mad 20 pragrescn-ree
s afte ! ubasqeeTt

" Bt agpy =~ maaths (WA CF)
M Sana-Cwatwy 153 Nt esteude (22 Porot seamaie)
Uwewirngy 155 T2 NS

Museed rutie S dnesse progemston of desth, 040 GO O, .20 %
0 ' ' '

0 3 [3 9 12 15 18 2 L) 7
Months
N, ot ruh
Aveare-cwobeny 'R " i\ " [ ) n o ] 1 )
Duonbens 15 " 8 e €% = b2 " 2 0
Medaans okresy obserwacy 149 mues
Zriio. 2hou 2023 (6}

5.1.5. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii 2 powodu progresji choroby bylo istotnie statystycznie ni2sze w grupie
stosujacej interwencie AMI IV + KAR + PMX, niz w grupie kontrolnej (RR [95% CI] = 0,48 [0,37; 0,62))
(Tabela 19).

m&uwmm.mwommmxnmopuxwpmueuecrmmu (PAPILLON) [6]
AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koficowy
N (%) AN (%) RR [96% CIp* ROVNNT [95% CI)*
Progresja choroby 50151 (33%) 1071155 (89%) 0,48 (0,37 0,62) NNT = 3 [3: 4]
 AE 141151 (9%) 141155 (%) 1,03(051,208] RO =0,002(.0,06,0,07)
Zgon 11151 (1%) 11155 (1%) 103[0,06, 1626]  RD =0,0002{-0,02, 0,02]
m‘m 12/151 (8%) S/155 (3%) nd i
oy 1151 (1%) 2155 (1%) nd nd
Decyzja lekarza 1151 (1%) 0155 (0%) nd nd
Inne przyczyny 2151 (1%) 2155 (1%) nd nd
Medana okresy obserwacy 14,9 mies
2) Othc2ersd miasne
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5.1.6. Zdarzenia niepozadane

W badaniu PAPILLON mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 9,7 mies. w ramieniu AMI IV + KAR +
PMX oraz 6,7 mies. w ramieniu KAR + PMX. Zdarzenia niepozadane ogdlem? wystapity u wszystkich
pacjentdw otrzymujacych AMI IV + KAR + PMX oraz u 98% pacjentdw leczonych KAR + PMX. Wérod
pacjentow leczonych AMI IV + KAR + PMX ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych w stopniu
nasilenia 23, zdarzen niepozadanych prowadzacych do przerwania leczenia (ogdlem | PMX), zdarzen
niepozadanych prowadzacych do zmniejszenia dawkowania (ogélem i KAR), zdarzen niepozadanych
prowadzacych do zaprzestania leczenia (ogolem, PMX i KAR), zdarzen niepozadanych zwigzanych
Z leczeniem (ogofem i =3. stopnia) oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem bylo
wyzsze niz wéréd chorych otrzymujacych KAR + PMX (Tabela 20).

Terapia AMI| w skojarzeniu z KAR | PMX wiazata sie z wy2szym ryzykiem wystapienia neutropenii
(ogotem i =3. stopnia), zanokcicy (ogdlem i 23. stopnia), wysypki (ogolem iz3. stopnia), zdarzen
niepozadanych zwiazanych 2z dozylnym podaniem leku (ogdlem), hipoalbuminemii (ogotem i =3.
stopnia), leukopenii (23. stopnia), zapalenia skéry przypominajacego tradzik (ogélem i 23. stopnia),
obrzeku koriczyn (ogélem), zapalenia jamy ustnej (ogélem), zachorowania na COVID-19 (ogdlem),
hipokaliemii (ogdlem 3. stopnia) oraz goraczki (ogoélem) w poréwnaniu z leczeniem KAR + PMX
(Tabela 21).

Sposréd poszczegdinych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem ryzyko wystapienia
neutropenii (ogdlem | 23. stopnia), zanokcicy (ogdlem i 23. stopnia), wysypki (ogdlem i 23. stopnia),
zdarzen niepozadanych zwiazanych z dozylnym podaniem leku (ogdlem), leukopenii (z3. stopnia),
hipoalbuminemii (ogdlem), zapalenia skory przypominajacego tradzik (ogdlem), obrzeku koriczyn
(ogétem), zapalenia jamy ustnej (ogétem) oraz biegunki (og&lem) byto wy2sze wéréd leczonych AMI IV
+ KAR + PMX niz KAR + PMX (Tabela 22).

Ryzyko wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych (SAE) ogolem nie réznifo sie pomiedzy grupami.
Sposrod poszczegéinych SAE, najwiecej przypadkéw dotyczylo zapalenia pluc i wystepowalo u
podobnego odsetka pacjentéw w grupie badanej i kontrolnej (Tabela 23).

Zdarzenia niepozadane specyficzne dla terapii stanowiacej interwencje w analizie klinicznej sa znane,
a postepowanie profilaktyczne majace na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia tego rodzaju zdarzen
zostalo szczegotowo opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rybrevant [51] (por. Rozdz. 7).

Tabela 20.
Zdarzenia niepozadane (AE) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON)
]

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) n/N (%) RR [95% CI)* RD/NNH [95% CIJ*
AE ogotem 1517151 (100%) 1521155 (96%) 1,020,909, 1,05 RD = 0,02(.0,01; 004)

2 T} niezalezrie od stopnia nasilenss
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AMIIV+KAR + PMX  KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) N (%) RR[95% CI*  RD/NNH [95% CI)*
23, st. 114/151 (75%) BI155 (54%)  1,41[1,99;1,68]  NNH=4([3;8)
ogotem 1041151 (89%) S61155 (36%)  191(151:241]  NNH=3[2 4)

AE AMI 97151 (B4%) nd nd nd
"""::"“ KAR 38151 (25%) 20155 (19%)  1,35[0,88,206] RD =0,06{-0,03,0,16)
m- PMX 86/151 (57%) 561155 (36%) 1,58 [1,23; 2,03] NNH = 4 [3; 10]

o ane s 63151 (42%) nd ~ nd
ogotem 13151 (48%) 56 (23%)  214(1,53;299]  NNH=3[26)

AE Ami 54/151 (36%) o nd nd
S KAR 30151 (20%) 181156 (12%)  1.71[1,00:293]  NNH = 12 [6; 744)
{m“nﬂm PMX 41/151 (27%) 33155 (21%) 1,280,868, 1,90] RD =0,06(-0,04,0,15)

e e 54151 (36%) nd nd nd
ogotem 36/151 (24%) 161155 (10%)  2,31[1,34;398]  NNH =7 [4; 19)
AMI 17/151 (11%) nd nd nd
ww:-Edn« KAR 13151 (9%) 3156 (2%)  445(1,29;1530)  NNH = 14 [8; 53]
m‘:u R PMX 280151 (19%) 13155 (8%)  221[1,19;4.10]  NNH =9 [5; 38]
B —— 10151 (7%) nd i nd
catkowite* 12/151 (8%) 121155 (8%)  1,03[048,221] RD= oom[oos 0,06]
e ogotem 1511151 (100%) 16155 (94%)  106[1,02;1,11)  NNH =17 [10; 62)
23.st. 100/151 (66%) 571155 (37%)  1,80(1,42;228]  NNH=3[2:§)
SAE ' 561151 (37%) 48155(31%)  1,20[0,88, 1,64] RD =0,06]-0,04,0,17]
TRSAE 361151 (24%) 16156 (10%)  231(1,34;398)  NNH=7(4;19)
Zgon 7151 (5%) 41155 (3%) 1,80 0,54, 601 RD=00210.02,006)
TRAE prowadzace do zgonu 151 (2%) 21156 (1%) 1,54 10.26,9,08 RO = 0,01(.0.02, 0,04]
Modana okresy obserwacy 14,9 mies o '
) Othczenia wiasne
b) W ocenie badacza

C) Zapezestane leczenia kazdym 7 lekow. W ramienes AMI IV » KAR + PAX

momence badans oraz pacentow,

Koy

leczenia AMI, KAR | PMX

pacsentow, Zapezestall
zapezestal leczenia AMI | PAMX po zakofczenty leczens KAR. W ramieniu KAR + PMX

w adrymiotwiek aezy
dotyczyio pacentow, iy Zaprzestal leczenia KAR | PMX w MOngmioiwvick momence Dadans oraz pacieniow, Kidezy zapezestall leczenia PMX

PO Zakohcrentu eczents KAR.

Tabela 21.
Poszczegoine zdarzenia n|

lepozadane raportowane u 215% pacjentow dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR +
PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6)

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
n/N (%) nN (%) RR [956% CI)* ROD/NNH [96% CI)*
8151 (59% TO55 (45% 131 [1,05; 1, NNH=7[4;3
ogotem (59%) (45%) [ 62) 437
23, st 500151 (33%) 35155 (23%) 1,47 [1,01; 2,12) NNH = 9 [4; 182)
175,50 [10,99; P
W 8?151 (56%) M§5 fO%) 2803.29] NNH=1[1;2)
23._ st, 10151 (7%) /155 (0%) 21,56 [1,27; 384 57) NNH = 15 [9; 40)
ogoélem 817151 (54%) 121155 (8%) 6,93 [3,94; 12,17) NNH=2(1;2)
23. st 17151 (11%) 0155 (0%) ;5.92 [2_.10; 602.0;] NNH = 8 [6; 10]7
) RD =-0,05
Niedokrwistost ogolem TE151 (50%) BE155 (55%) 0921074, 1,14) [-0.16. 0,07]
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AMIIV + KAR + PMX  KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) AN (%) RR [95% CIJ* RD/NNH [95% CIJ*
. RD = -0,02
23.st. 16151 (11%) 191155 (12%) q,as lo,fs, 1,@21 (000 0.0
ogolem 63151 (42%) 21155(1%)  32.33(8,06;120.79] NNH=2[2;3]
it 23 ul 2151 (1%) w{ss 0%  513(025; 106,01] RD =001
’ ] . deeie [-0,01, 0,04]
ogolem 62/151 (41%) 15155 (10%) 4,24 [2.83; 7,12) NNH =3 [2; 4)
Hipoalbuminemia ' . . .
23. st 6151 (4%) 0155 (0%) 13,34 [0,76; 234,79] 'g‘;‘,éf
ogétem 60151 (40%) 471155(30%)  1,31[0.96. 1.79] 3%1’ %09
” 10,01, 0.20]
' RO = 0,01
23. st. 151 (0%) 11155 (1%) 0,34 (0,01, 833) (0,02, 0.01)
ogolem 57/151 (38%) 50155 (32%) 117 0,86 1.50] RD =005
Leukopenia : 1-0.05, 0,16]
238t 171151 (11%) 51155 (3%) 349[132;922]  NNH=12(7; 43]
ogolem 550151 (36%) 65155 (42%) 087066 1.15) ['j,”,; fj’fg]
Nudnosci e
RD =00
23, st. 11151 (1%) 0155(0%) 308013, 74,99] (001 5001
ogélem 551151 (36%) 461155 (30%)  1.23(0,89; 1.69] 13004: %‘:’n
Maloplytkowosc —
RO = .0,004
23, st. 15151 (10%) 16155 (10%) 0,96 0,49, 1,88] 1007, 006
ogolem 541151 (38%) 43155(28%) 1291092, 1,80] 13002:. %(::l
02, 0,
A RD = 0,01
235t 4151 (3%) 2155(1%)  2,05038, 11,04] £0.02: 0041
ogotem 50151 (33%) S6/155(36%) 092067, 1.25] l'g’,: ‘gfgl
Zwiekszone AIAT e
, RD = 0,03
235t 6151 (4%) 2155(1%)  3,08[0,63; 15,02) £0.01: 0001
RD = .0,02
ogétem 471151 (31%) 51155 (33%)  0.95[0,68. 1.31] o
AspAT RD = 0,0002
23, st. 11151 (1%) 11155 (1%) 1,03 [0,06, 16.26] (0.2, 002
Zapalenie ogolem 47151 (31%) S155(3%) 9,85 [3,95; 23,60] NNH = 3 [2; §)
przypominajace ' - o ' -9
tradzik 23, st. 8151 (4%) 0155 (0%) 13,34 [0,76; 234,79) ';‘;‘1 5:16
ogélem 45151 (30%) 161155 (10%) 2,89 [1,71; 4,88] NNH = 5 [3: 9]
Obrzek koficzyn . , RD=001
23, st. 2151 (1%) 155(0%)  5,13[0,25, 106,01] (001, 004
—— ogolem 38151 (25%) @155 (6%) 433 (2,17, 8,65) NNH = 6 [3; 8]
ustnej : RD=001
23, st. 2151 (1%) 155(0%)  5,13[0.25. 106,01) (007, 0,04
ogolem IBI151 (24%) 20155 (14%) 1,76 [1,08: 2,87) NNH = 9 [5; 61)
COVID-19 ' o ‘ o ' RO = 001
23, st. V151 (2%) 1155 (1%)  3,08[0,32 29.28) (001, 0,04)
. RD = 0,08
s ogolem 317151 (21%) 20156 (13%)  1.5010.95; 2.66] 0,01, 0,16
RD = 0,02
za,_ st. S/151 (3%) 2155 (_m) 257 |o,§|, _13.031 (0.01: 0,08
Hipokaliemia  ogélem 32151 (21%) 13155 (8%) 2,63 [1,38; 4,62) NNH = 7 [4; 20)
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AMIIV + KAR + PMX  KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) niN (%) RR [95% CIJ* ROD/NNH [95% CIJ*
23, st. 19151 (9%) 21155 (1%) 8,67 [1,53;29,07)  NNH =13 [8; 39]
ogolem 32151 (21%) 20155 (19%) 113072, 1.78] 13?0;; %.(ﬁl
—y RD = 0,03
23. 5t 5151 (3%) 17155 (1%) 513 0,61; 4342) 0.00; 0.06]
ogolem 301151 (20%) 21155 (19%) 1,06 [0,67: 1,68] [590; ?J'%l
e RD =000
23. st. B151 (5%) 41155 (3%) 2,05 (0,63, 6,68] (002 0.07)
241151 (16% V155 (6% 741,32 5,69 NNH = 9 [5; 31
i ogotem (16%) 7 (6%) 2,74 (1,32, 5,69] (8 31)
23,8t 151 (0%) 155 (0%) nd nd
ogétem 23151 (15%) W55 (21%) 0,74 0,45, 1.20] RD =-0,05
[-0.14, 0,03]
e RD =-0,01
23. st. 11151 (1%) 21155 (1%) 0,51 (0,05, 5.60] 0.03. 0.02]
RD =-0,03
ogolem 217151 (14%) 2155 (17%) 0831049 1.41) [0.10: 0.05]
" 23, st. 4151 (3%) 6155 (4%) 0,68 (0,20, 2,38] RD =.0,01
- . ] [-0.05; 0,03)
RD =-0,02
- ogotem 211151 (14%) 241155 (15%) 0,90 {0.52. 1,54] £0.10; 0.08]
23. st 151 (0%) 155 (0%) nd nd
Medkana okresy otserwacy 14,9 mies.
IRR (80 NUSOnreAed rédction) « AL Iwigzane ¢ OoZyinym podanem keku
) Othc2eria wiisne
Tabela 22.
Poszczegoine zdarzenia n uznane za zwigzane z leczeniem raportowane u 215% pacjentow dia
pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacjl EGFRex20 1L (PAPILLON) [6]
AMIE O R ®  KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
AN (%) niN (%) RR [96% CI)* RD/NNH [96% CIJ*
ogolem  B5151(S6%)  B8/155 (44%) 1,28 [1,02; 1,61) NNH = 8 [4; 76)
238t AWIS1(2%) 34155 (22%) 1,48 [1,02; 2,15) NNH = 9 [4; 165)
s ogolem  BANST(56%)  O/155(0%)  173A45[10,86;277077) NNH =1[1: 2]
23. 5t 10151 (7%)  0155(0%)  21.56[1,27;36457)  NNH = 15 [9; 40)
ogolem  BUIS1(54%) 104155 (6%) 2,31 [4,48; 15,42) NNH = 2 [1: 2)
a 23.8t  IAST(11%)  OM55(0%)  3592([2,18;59203]  NNH =8 [6; 16]
. ; RD = -0,05
ogolem 72151 (48%)  BI155 (52%) 0.9110.73; 1,34 £0.46 007
Niedokrwistos¢ :
238t 14M51(9%) 17155 (11%) 0,85 [0.43; 1,65] l’}ll.)ua; ‘o’%
ogolem  BV151 (42%) 1155 (1%) 64,67 [9,08; 460,35]  NNH=2[2: 3]
e 3.5t 2151 (1%) 0155 (0% 513 10,25, 106,01) RD =001
) V13 10,25, 106, (-0,01; 0,04)
; ; RD = 0,06
s ogolem 55151 (36%) 477155 (30%) 1,20 (0,87- 1,65] (004,017
238t ASI(11%)  S155(3%) 349 [1,32,9,22) NNH = 12 [7; 43]
ogolem  SV151(35%)  1V155 (6%) 5,44 [2,88; 10,29) NNH = 3 [2; 4]
Hipoalbuminemia g
238t 5151 (3%) 0155 (0%) 11,29 [0,63, 202.41) '[‘1"5’_' “2]"
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AMIIV + KAR +
ot b KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
AN (%) N (%) RR [95% CI* RO/NNH [95% CIJ*
ogolem 52151 (34%) 417155 (26%) 1,30 0.92; 1,83) RD =008
® 10,02, 0,18)
23 st 141151 141 RO = 0,002
(9%) 55 (9%) 103051, 2.08] 0,06, 0,07]
. RD = -0,08
- ogolem 5151 (33%) 8155 (41%) 0,81 {061, 1.10) £0.16.0.031
23.8t w151 (0%) 0155 (0%) nd nd
471151 (31% 4 32,61 ) &
A ogolem (31%) 155 (3%) 12,06 [4,46; 32,65) W . 3 [2; 4]
przypominajace tradzik >3 g4 151 (4%) 0155 (0%) 13,34 10,76, 234.79] '(‘1"3',' 1'521‘
ogolem  4N151(30%)  IW155 (21%) 1,40 (0,95, 2,07 lf,%,‘. %‘,’%,
238t 4151 RD =001
51 (3%) 21155 (1%) 2,05 10,38, 11,04 LoRz e
oglem  41151(27%)  S0/155 (32%) 0,84 {0,60, 1,19) l‘},", - g-g'
Zwiekszone AIAT e
38t . RD = 0,02
2 5151 (3%) 21155 (1%) 2,57 0.51; 13,08 LOD% 004
ogolem  IWIST(26%) 471155 (30%) 0,85 10,59, 1,22] ’;D‘ . g-“
Zwiekszone AspAT 10,13 000
s 7 RD = 0,0002
st 11151 (1%) 11155 (1%) 1,03 10,06, 16,26} 10,02, 002
ogblem  IWIS1(26%) G155 (6%) 4,45 [2.23; 8,86) NNH = 4 [3: 8]
b . 23. st 11151 (1%) /155 (0%) 3 os'|_o 1374 591 RD=001 -
ittt e 10,01,0,02)
; RD = 0,06
ogolem 3151 (25%) 301158 (19%) 1,30 (0,85; 1.98] £O0% 015
3.8t 151 (0%) 01155 (0%) nd C nd
ogblem G151 (24%) 71155 (5%) 5.28 [2,42; 11,49) NN = 5 [3: 8]
: e 2151 (1% oS4 b2 7 RD=001 -
(1%) (0%) 5,13 0,25, 106,01] (001 0,04
ogolem 27151 (18%) 220156 (14%) 1.26(0,75; 2.11) RD =004
Astenia 10,05.0.12)
23. 151 RD = 0,01
st /151 (4%) 41155 (3%) 1,54 0,44, 5.35) 0.3 .08
ogdlem  27/151(18%)  231S5(15%)  1.21(0.722.00) £0.0% 011
3.8t V151 (2% ' =001
(%) 11155 (1%) 3,08 10,32, 29.28) 0.01; 004
ogolem  2V151(15%)  12/155 (8%) 1,97 [1,02: 3,81) W= 13
o [6: 263)
238t 4151 RO =001
51 (3%) 21155 (1%) 2,05 10,38, 11,04 £O.Z 0,04
ogolem  19151(13%) 271155 (17%) 0721042, 1.24) RD = -0,05
i 10,13, 0,03)
238t 1151 - RD =-0.01
151 (1%) 21155 (1%) 0,51 10,05, 5.60] £O.0% 0,02
%a(am o:‘m obtserwacy 14.9 mics
USION-Seled reaction) - AE
" xg ) — AE zesagane 2 dozyinym podaniem keku
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Tabela 23.
Cigzkie zdarzenia niepotadane (SAE) raportowane u 22 pacjentéw dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [6)
AMLIECR  KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
niN (%) niN (%) RR [95% CI)* RD [96% CI*
Zapaienie pluc (pneumonia) G151 (4%) 41155 (3%) 154 (044,535 RO = 0,01 [-0,03; 0,05
z"“m ANS1(3%) OS5 (0%) 924 [050;170,10] RO = 0,03[.0,00;0,06)
Zatorowos¢ plucna ANS1(3%) 4155 (3%) 103(026:403] RO = 0,001 [-0,04; 0,04)
COVID-19 W51 (2%)  1155(1%)  308[032,2928]  RD=0,01[0,01, 0,04
Hipokaliemia V51 (%) WMS5(1%)  308[032,2928 RO =0,01[0,01;0,04)
Maloplytkowosé W51 (2%)  SM55(3%)  062[015,253]  RD=-0,01[0,05,0,02)
Wymioty W51 (2%)  1155(1%)  308[032,2928] RO =0,01[0,01; 0,04]
Astenia 251 (1%)  1155(1%)  2,05[0,19,2240] RO = 0,01 [0,02; 0,03]
Zapalenie tkanki lacznej 2151 (1%)  1155(1%)  205[0,19,2240)  RD=0,01[-0,02,0,03]
Zapaienie "‘m‘“’“"“‘“ 2151 (1%)  0M55(0%)  513[025,10601]  RD=001[0,01;0,04]
Biegunka 2151 (1%)  1155(1%)  2,05[0,19,2240]  RD=0,01[0,02, 0,03
Neutropenia 2151 (1%)  OMS5(0%)  513[0,2510601] RO = 0,01 [0,01; 0,04]
Wysypka 2151 (1%)  OM155(0%)  513[0,2510601]  RD=0,01 [0,01;0,04]
Wysypka krostkowa 2151 (1%)  0155(0%)  513[0,25 10601]  RD=0,01 (0,01, 0,04]
Zakazenie skory 2151 (1%)  O155(0%)  513[02510601] RO =0,01[0,01; 0,04)
Niedokrwistos¢ 1151 (1%)  6155(4%)  017[002,140]  RD=-0,03[-0,07.0,001
Dusznosé M1 (1%) 5156 (3%) 021{002,1,74]  RD = .0,031.0,06,0,01)
Goraczka neutropeniczna 51 (1%)  VI55(2%)  034[004,325  RD=-001[0,04 001
© Wysiek oplucnowy 151 (1%)  5155(3%)  021[002.174]  RD=-003[-0,08,001]
Medkana olresu atserwacy 14,9 mies o B '
2) Othczenia wiasne

5.1.7.Jakosc zycia pacjentow

Ryzyko wystapienia objawowej progresji choroby bylo znamiennie ni2zsze u pacjentdw leczonych AMI
IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX (Tabela 24, Wykres 9). Co wiecej, wy2szy odsetek
pacjentow z ramienia AMI IV + KAR + PMX, niz z grupy leczonej KAR + PMX odczuwalo poprawe lub
zglaszato stabiina globaling ocene stanu zdrowia oraz funkcjonowania fizycznego w 6 i w 12 miesiacu
obserwacji. Podobnie, brak odczuwania gléwnych objawédw choroby (utraty apetytu, zaparé, biegunek,
dusznosci, zmeczenia, bezsennosci nudnosci, wymiotow i bolu) byt czestszy w grupie AMI IV + KAR +
PMX ni2 KAR + PMX (Tabela 25). Dodatkowo, terapia AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu 2 KAR +
PMX wiazala sie z wydiuzeniem czasu do wystapienia utrzymujacego sie pogorszenia funkcjonowania
fizycznego (HR [95% CI] = 0,65 [0,46; 0,91]) (Tabela 26, Wykres 10). Czas do wystapienia pogorszenia
objawow (biegunka, nudnosci i wymioty) byl rowniez wydiuzony w grupie AMI IV + KAR + PMX
w poréwnaniu z KAR + PMX (Tabela 27).
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Tabela 24
Czas do objawowej progresji choroby (TTSP) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji
EGFRex20 1L (PAPILLON) [9, 18]
AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt kohcowy
N mediana [95% C1) N mediana [95% CI) HR [96% CI) wartosc p
TTSP 153 NEmies (186,NE] 155 20,1 mies [13.1.NE] 0,67 [0,46; 098] 0,04

NE (ang. nol estmadie) - mwmmwm

Medana okresu obserwacy 14,9

Wykres 9.
CxudoMMWMSP)G.MM.MINOKAROPHXWMK:‘?.;P#wMEGFRoxzo

Medhan follow g 749 mo (95% Oy
Ambivantamab-Chemotherapy NI (184-ND)
Chemotherapy 20,1 mo (13.1-NE)

{ I Q67 (94% (1 0.46 0GR P-004" 1

Amivantamab-
Chemotherapy

Chemotherapy

Patients without
symptomatic progression (%)
w
o

2 v t “r - v
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Months
Ne. slrish
M (heme 14) " 12 0 » “ 1 15 )
Ceme 155 133 123 & o4 ©o z 15 :

1L (PAPILLON)

Medaanss olresy obserwacy 149 mies
Zrido. Paz.Ares 2024 (9]

Tabela 25.

Odsetek pacjentow z poprawa lub stabilng ocena jakodci 2ycia za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 dia
pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [9, 16)

AMIT SRR *  KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Okres
Domena obserwacii SRtk
N (%) N (%) RR[96% CIF  RONNT [98% I "7
Globainaocenastanu  BMies  BVISI(54%) 67155(43%) 125(100,1,58) RO QUL000L g 04
zdrowia
12mies  S5153(36%) 20155(13%) 2,79[1,76;442) NNT=6[4:8]  <0,0001
Pt Gmies.  B7/153(57%) 65155 (42%) 1,36(1,08,171) NNT=7(4;26] 0008
fizyczne 12mies 4153 (28%) 22/155(14%) 1,98[1,25;3,14] NNT=8[521) 0014
smn objlm Mw _
Bmies  72153(47%) SV155(M%) 1,38(1,04;181] NNT=8(5;61]  bd
Utrata apetytu -
12mies 40153 (26%) 20V155(13%) 2,03[1,24:3,30] NNT=8(523]  bd
Gmies. G153 (41%) 64/155(41%) 100[076,130 RO * AN 2g
Zaparcie ) : ) 1]
12mies  3W153(25%) 17/155(11%) 2,26[1,34;3,83] NNT=8[5;19] b4
‘. Gmies. 100153 (71%) 78155 (50%) 142(118;1,71) NNT=5(410]  bd
? 12 mies eensamx) 26155 (17%) 267[1.73,382)  NNT=4[3.7) b
i 6 mies 69/153 (45%) ADN55 (26%) 1,75(1.27,2,40)  NNT =6[4; 12) bd
12mies  34NM53(22%) O1S5(6%) 383[190;771] NNT=7(512  bd
Zmeczenie Gmies  20153(19%) 14/155(9%) 2,10[1,15:3,81] NNT=11[6:45]  bd
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AMITV S RAR®  KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Okres
Oomens obserwac]i wartosé
N (%) N (%) RR[96% CIF  RONNT [98% Cip* "7
12mies.  GMS3(6%) G155 (4%) 152[055 417 RO= %‘(’,"n“’m- bd
Gmies.  TH153(48%) 4BA%6(31%) 1,54(1.16,205) NNT=6[4;17]  bd
12mies.  WI5I(25%) WIS5(9%) 275[165487) NNT=T[514  bd
Gmies. G153 (60%) 65/155(42%) 143(114;180] NNT=6(414]  bd
Nudnosci | wymioty = : Ll ~
12mies  S7153(37%) 20155(13%) 289(183,456) NNT=§[3%7]  bd
o Gmies  SW153(38%) SNV155(312%) 118[087.159 RO° 00'.%1[0'06; b
12mies 3153 (21%) 14/155(9%) 232[128,416] NNT=9[6;25)  bd
Medana okresu obserwacy 14,9 mies
2) Oticzeres wiasne
Tabela 26.

Czas do utrzymujacego si¢ pogorszenia funkcjonowania fizycznego (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza
PROMIS-PF 8c) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L (PAPILLON) [9)

AMI IV + KAR + PMX vs
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX KAR + PMX
Punkt koficowy
N  mediana[95%Cl] N  mediana[95%C1]  HR [95% CI) "";”“
Czas do utrzymujacego sie
pogorszenia funkcjonowania 153 181 mies [13.7,235] 155 11 7mies [94,132] 065(0,46;091) 0013
NE (ang. nol eslmadie) - riewyslarczajaca hezba 2darzeh 6o oszacowania
Medana olresy obserwacy 14.9 mies
) Zoehniowany ko CZas 0d FANGOMIZACH G0 PRIWSZO0. ISIDINego Kinkkznie (np. Zmnicgszenie wagiedem
aseine 265 Pkl wyniu oceny 7 wykozystanem kwestonanusza PROMISPF 8¢) lub 2gonu (0 #e po islotmym
nie wystaplo SUMANYCINEgo podczas ocefty

Wmmmmmmwwm

Czas do wystapienia utrzymujacego si¢ pogorszenia funkcjonowania fizycznego (ocena 2z wykorzystaniem
kwestionariusza PROMIS-PF 8¢) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacjl EGFRex20 1L
(PAPILLON)
Median
Medfon followup: 14.5 ma (95% C1)
Amivantamab-Chemotherapy 181 mo{137-235)

1004 Chemotherapy 11 7ma(94-132)
| HR. 0.65 (95% C1, 0.45-0.91) P-0.013* |
5 7s4
° -
g £
=
504
83
g 5 Amivantamab
o 251 : Chemotherapy
2 i Chemotherapy
0 3 5 9 12 15 18 21 4 27 30
Months
Neo. at risk
Ami Chemeo 183 148 " &) oA L P 28 8 ) 0 [
Chmro 1535 1) b 107 © 17 s 5 P 4 0 0
Median okresyu obserwacy 149 mees.

2rod0. Paz-Ases 2024 [9).
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Tabela 27.
Czas do pogorszenia objawéw dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji EGFRex20 1L
(PAPILLON) [1§)
AMI IV + KAR + PMX vs
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX KAR + PMX
Punkt koficowy
N mediana[95%Cl] N  mediana[95%C1)  HR [95% CI) "":‘“
Dusznodci 153 bd 155 bd 075055, 1.01] bd
Bol 153 bd 155 bd 0,74 (0,55, 1,00] bd
Bezsennost 153 bd 155 bd 0.75(0.54; 1,04] bd
Biegunka 153 bd 156 bd 0,67 [0,47; 0,95) bd
Nudnosci | wymioty 153 bd 155 bd 0,74 [0,55; 0,98) bd
Zmeczenie 153 bd 155 bd 0881068, 1,14] bd
Utrata apetytu 153 bd 155 bd 0921068, 123] bd

Madana okresu obserwacy 149 mies

5.2.AMI IV + LAZ w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

5.2.1. Progresja choroby

Zastosowanie terapii AMI IV + LAZ w pordwnaniu z OZM w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR prowadzilo do 30-procentowej redukcii ryzyka wystapienia progresji choroby
w ocenie niezaleznej, zaslepionej komisji. Estymowany odsetek pacjentow 2 raportowanym przeZyciem
wolnym od progresji choroby w 24 mies. badania wyniost 48% w ramieniu AMI IV + LAZ oraz 34% w
ramieniu OZM (Tabela 28, Tabela 29, Wykres 11).

mzl:'mwprogmjlms'loaruoBlCR)dapaémuﬁaAﬂlVOLAZnOlewpopdacjlcEGFRﬂ
(MARIPOSA) [186, 24, 28]
Mediana ckresu AMIIV + LAZ OZM AMI IV + LAZ vs OZM
obserwacjl N mediana[96%Cfl N  mediana[95%Cl]  HR[95% CI) wartose p
- ~ PFSwocenie BICR e
22,0 mies 420 237 mies [191;27,7] 429 166 mees. [14.8,185] 0,70 [0,58; 0,85) <0,001
Tabela 29,
Estymowany odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem wolnym od progresji (PFS) dla porownania AMI IV + LAZ
vs OZM w populacji cEGFR 1meosmu 28)
AMIIV + LAZ ozM
CERCIRNRSY. N ek peenea O N odsetek pacjentéw [95% CI]
12 mies 429 73% [69, 77] 429 65% (60, 69]
18 maes 429 80% [55, 84] 429 48% (43, 53]
24 mees. 42 48% (42, 54] 429 3% (28; 39)

Madkana okresy obserwady 22,0 mies
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Wykres 11,
Przezycie wolne od progresji (PFS) dia pordwnania AMI IV ¢+ LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
100+ Medan
sarvival (¥3% C1)
z Amivastamab-Lazertnib 27121 277)
< «0 Ocimartnih 166 (145108
’ 40- e o e - i A — . Arvinartamal lasertad
Muzard rato Sor discanc progresson or death, 2 H —
204 270 99% CL 0.43-04%) ! : Oumertinb
P<0.0¢ ! .
o ) L) Ll L) L U A Al \J A AJ
K ) 6 92 12 1% 18 21 28 e 30 13
Manths
No. at Risk
Amvventameb-—lieienl 429 L} 17 )i m 144 194 106 @0 " A o
Qsimeninid “os A4 e L e 205 160 LY 4 3 0 Q0
Medana olresu otserwacy 22,0 mics
2rddo; Cho 2024 (16}

5.2.2. Przezycie catkowite

Redukcja ryzyka zgonu wyniosia 25%, a ré2nica pomiedzy grupami AMI IV + LAZ oraz OZM byta istotna
statystycznie, Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 36 mies. badania wynosito
61% w grupie pacjentéw leczonych AMI IV + LAZ oraz 53% w grupie pacjentdw leczonych OZM (Tabela
30, Tabela 31, Wykres 12). Mediana przezycia catkowitego w ramieniu badanym nie zostata osiagnieta,
a w grupie kontrolnej wyniosta 36,7 mies, Przedzialy ufnosci dia median nie nachodza na siebie (gorny
przedziat ufnosci dla OZM wynosi 41 mies., a doiny dla AMI wynosi 42,9 mies). Autorzy badania,
opierajac sie na zalozeniu wykladniczego rozkiadu OS w obu ramionach, przewiduja, 2e poprawa
mediany OS w ramieniu badanym w poréwnaniu z kontrolnym przekroczy 1 rok [17].

m'm (0S) dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [16-18, 28, 29]
s At AMI IV + LAZ ozm AMI IV + LAZ vs OZM
obserwac) N mediana [95%CI] N mediana [95% CI]  HR [95% CI] wartos¢ p
37,8 mies 429 NE (42,9, NE] 429 367 mies [334,410] 0,75[0,61;092) <0005
31,3 mies 429 NE [NE; NE] 420 373mwes (325 NE] 077(0.61;096] 00185
201 mes. 429 NE [NE; NE] 420 NE [NE; NE] 0,80 [0,61; 1,05) ™

NE (ang. nol eslmadie) — riewyslanczajaca hezba 2darzeh 6o oszacowania

Tabela 31.
Estymowany odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem calikowitym (OS) dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w
populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [16, 28]
AMI IV + LAZ OoZMm
Okres obserwacji
N odsetek pacjentow [95% CI) N odsetek pacjentow [95% CI)
12 mies. 429 0% [86; 92] 429 88% (65, 91)
18 maes 429 82% (78, 85] 429 %% (75, 83)
24 meos 42 75% [71,79] 429 70% (65, 74)
30 meas. 429 68% (63, 72] 429 507% 154, 64)
36 mees 429 61% [56, 67] 429 53% |47, 59]
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Wykres 12,
Przezycie calkowite (OS) dia porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
04 Medan 08
s ce
Avivariama o lanwSnih Nt seached (42 3-0I)
"y "% Ovimeting Mmoo 4l
i MR 073 (9% CLOBI-092. P00 |
g *‘ -
‘ Asmivantamat « Lzerind
§ P
o -__L—- Crimertint
OS was signifcantly longer with amivantamab + larertinib
0OS curves continue 10 widen over time with a projected
>»1year median OS benenit*
Modan follow-wp: 37.8 mo
’

¢ ) ¢ 4 A " - N Bl
-

——— D 3 . - - -
— - . -

Olresy otserwadcy 37 .8 mics
Zrdc0; Yang 2025 17)

1 -

5.2.3. Odpowiedz na leczenie

Ogdina odpowiedz na leczenie uzyskalo 80% chorych z grupy badaneji 77% chorych z grupy kontrolnej.
Prawdopodobienstwo uzyskania cafkowitej odpowiedzi na leczenie bylo znamiennie statystycznie
wyzsze w grupie AMI IV + LAZ niz OZM. Co wigcej, obie grupy znacznie ré2nia sie diugoscia median
czasu trwania odpowiedzi na leczenie. Mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta ponad 2 lata (25,8
mies.) w grupie AMI IV + LAZ oraz poéltora roku (18,1 mies.) w grupie OZM (Tabela 32, Tabela 33,
Wykres 13).

Tabela 32.

Odpowiedz na leczenie w ocenie BICR dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacjl cEGFR 1L (MARIPOSA) [16,
28]

ks AMI IV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
kofcowy AN (%) niN (%) RR [95% CI}* RO/NNT [95% CI}*  wartodé p
mediana okresu obserwac)i 31,3 mies.
ORR"* 2601336 (B0% ) 242314 (T7%F  104[096,113]  RD=0,03 0,03, 0,06] b
mediana okresu obserwac)| 22,0 mies.
ORR 363421 (86%P 350414 (85%F  102(096,1,08F RO = 0,02[-0,03; 0,06] b
ORR" 2601336 (BO% )" 20314 (6% 105[097.1,14]  RD=0,04 [0,02,0,10] bet
CR 200421 (1%) 15414 (4%) 1,90 [1,03; 3.49] NNT = 31 [16; 401] b
PR 3340421 (79%) 335414 (81%) 098092105  RD=-0,02 0,07, 0,04] b
sD 00421 (1%) 42414 (10%) 070045110  RD =.0,03[0,07.0,01] bl
PD 71421 (2%) 11414 (3%)  063[024.160)  RD=-001[-0,03;001] b
NE 211421 (5%) 11/414 (3%) ND ND b

VAT prredsiawsono w poputacy 421 pacientow 7 ramienea AMI IV « LAZ oraz 414 pagentdow 2 ramsena OZM 7 mierzaing chordq w momencie
oaseine
ORR (ang OLecove response rale) — odsetek paceniow 7 0giing ocdpowsedze na leczene, i peing poprawg (CR, ang  compiele response) lub

caghciowq TeSPOEe )

ORR" (ang. oDjectve response rafe) — odselek pacenidw 7 podwierdzong ogding odpowiedzia na leczenie, 4 poing pogeramg (CR, ang  complere
re5p0oNse) WD CIgA0ows popraG) (PR, ang  pamal response)

SD (ang. sadée dsease) — stabina chomba

PD (ang. progressne dsease) — progresia choeolyy

NE (ang. not evaladie) — brak moZiwead oceny Oopowsedrl na leczenie
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2) OUhc2ersd miasne

b) S5% C1 = [153; 9],

€)95% Cl = 81 &5)

) W pubiiacyl podano takze OR (ang. ooks rato) — Soraz szans [95% Cf] = 1.15 [D,78; 1.70) p=D4714
©) 5% C1 = [76, 84]

f) 6% C1 = [71; 80]

g) 95% C1 = [72; 81]

Tabela 33.
Czas trwania odpowiedzi (DoR) w ocenie BICR dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA) [16, 28]

AMIIV + LAZ (ord ) AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
N mediana [95% C1] N mediana [95% CI) HR [95% CI] wartodé p
DoR" 336 258mies [203,339] 314 181 mees. [14.8;20,1) bd bd
DoR 41 240mees [185 NE] 414 149 mees [12.9,17.5) b b
DoR" 336 258mees [201;,NE] 314 168 mees. [14.8, 185) b bd

DOR (ang. CLration of response) — CZas wania odpowiedz! na loczene
DOR" (NG, Crdlion Of MESa0se) - 2% IWanks Odpowiedz! i KC2Erie U BaCinliw 2 PObwIerizony oapowsedrsy
NE (ang. N0l EStmade) - riewySLICZapaca Bezba 20ar2eh 30 OR2acowania

Wykres 13,
Czas trwania odpowiedzi (DoR) u pacjentéw z potwierdzona odpowiedzia dla pordwnania AMI IV + LAZ vs OZM w
populacii cEGFR 1L (MARIPOSA)
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(9% C 201wl cslientile)
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Paticots who are responding (%)
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0
0 ) ] 1 1 ] t ] ] ]
3 € 9 12 15 18 21 4 rig 30

Months
So. ot sk
Attt conwd 1M ©7r 70 e e 150 s o £ . 0
o I no . e v m % " o D | 0
Mediana okresu obserwacy 22 0 mies.
Zrocko. Cho 2024 (16}
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5.2.4. Dalsze postepowanie terapeutyczne

CZAS DO KOLEJNEJ TERAPII

Mediana czasu do koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii byta wy2sza w ramieniu AMI IV + LAZ, ni2

w grupie pacjentéw leczonych OZM i wyniosta odpowiednio 30,0 mies. oraz 24,0 mies.,, a réZznice miedzy
grupami byly istotne statystycznie (Tabela 34, Wykres 14).

g:“«% terapil (TTST) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs w populaci cEGFR 1L (MARIPOSA) (16, 18, 20]

S sy AMIIV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
obserwacji N mediana[96%Cl] N  mediana[95%Cl]  HR([95%CI] wartosé p
31,1 mies 429 300mies (263,360] 420 240mees [225.262] 0,77 [0,65; 093] 0,005
22,0 mies 420 NEmies 268,NEl 420 24,1 mves [22.0,29.0] 0,82(0,66; 1,00] 0,05

NE (ang. N0 E5Imadie) - PiewysLrcZajaca Iz 20arzeh G0 CSzacowanta

Wykres 14,
Czas do kolejne) terapii (TTST) dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populac)i cEGFR 1L (MARIPOSA)

100 1
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Mechan TYST :m i
Mot folowp 311 m0  (DINCD ' .
Arre o lax 30 0 mo (26 3-30) ! '
H .m’ Ozimortinh
01 o 24.0m0 (22 5-262) ; ; e
| pem 07 (g4% C1L 0850631 P008 | ; :
0 . . v . . . } v . . ' . s
0 3 s » 1215 18 21 24 2 X BN % N o«
o s Noohs
Moy © - m 4 w 1.3 ey ¥ im - ™ v “ ' )
. 4 o >0 1% o m b bl o . - n M ' L]

Median okresy otserwady 31,1 mies
Zrddio. Gasged 2024 18]

PRZEZYCIE WOLNE OD KOLEJNEJ PROGRESJI CHOROBY

Terapia AMI IV + LAZ w poréwnaniu z leczeniem OZM, wiazala sie z istotng statystycznie 27-
procentowa redukcja ryzyka wystapienia ponownej progresji choroby po rozpoczeciu kolejnej terapii
przeciwnowotworowej (Tabela 35, Wykres 15).

Tabela 35.

Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA) [16, 18, 28)

Mediana okresu AMI IV + LAZ OZM AMIIV + LAZ vs OZM
obserwacji N mediana [95% CI1) N mediana [95% CI) HR [95% CI) wartosé p
31,1 mies 429 NEmies [360;NE] 420 324 mies [203 NE| 0,73 [0,59; 0.91] 0,0044
22,0 mies 429  304mus [304,NE] 429  NE mies [20,3,NE] 0,76 [0,58; 0,98) 0,0314

NE (ng. nol simadie') - niewySLarc2zajca hezba 2darnzeh 60 oszacowanta
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Wykres 15.
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Medaand okresu obserwacy 31,1 mies.
Zroao. Gadged 2024 [13)

5.2.5. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji choroby bylo nizsze w grupie AMI IV + LAZ ni2 wéréd
pacjentéw leczonych OZM (RR [95% CI] = 0,61 [0,52; 0,71]). Natomiast ryzyko zaprzestania terapii
z powodu wystapienia zdarzen niepozadanych bylo wyzsze w ramieniu AMI IV + LAZ w ramieniu
pacjentdw otrzymujacych OZM (RR [95% CI] = 1,59 [1,19; 2,12]) (Tabela 36).

Tabela 36,
Zaprzestanie terapii dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [17]
AMI IV + LAZ ozM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
N (%) N (%) RR [95% CI)* RO/NNH/NNT [95% C1J*
Progresja choroby 1401421 (33%) 234/428 (55%) 0,61 [0,52; 0,71) NNT = 5 [4; 7)
- AE 971421 (23%) 62/428 (14%) 1,69 [1,19; 2,12) NNH = 11 [7; 30)
mm 100421 (5%) 130428 (3%) nd nd
Decyzja lekarza 21421 (0,5%) 11428 (0,2%) nd nd
ki s e b 11421 (0,2%) 0428 (0%) nd nd
Wm“ 11421 (0,2%) 0428 (0%) nd nd
Meckana okresu abserwacs 37 8 mies
2) Otczenia whasne

5.2.6. Zdarzenia niepozadane

Analiza bezpieczenstwa w badaniu MARIPOSA zostata przeprowadzona dia mediany okresu
obserwacji wynoszacej 22 mies. Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 18,5 mies. w ramieniu AMI
IV + LAZ oraz 18,0 mies. w ramieniu OZM, Zdarzenia niepozadane ogolem wystapily u wszystkich
pacjentow leczonych w ramieniu AMI IV + LAZ oraz u 99% pacjentow leczonych OZM. Wéréd chorych
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otrzymujacych AMI IV + LAZ ryzyko wystgpienia zdarzeh niepozgdanych =3. stopnia, zdarzen
niepozgdanych prowadzgcych do przerwania leczenia (ogétem 3 ), zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do zmniejszenia dawkowania (ogétem), zdarzen niepozgdanych prowadzacych do
zaprzestania leczenia (ogétem), zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (ogdtem i 23.
stopnia), ciezkich zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z

leczeniem byto wyzsze niz wsrdd pacjentow leczonych OZM (Tabela 37).

Dostepne sg rowniez dane nt. liczby poszczegdinych zdarzen niepozgdanych dla mediany okresu
obserwacji rownej 37,8 mies. Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 27,0 mies. w ramieniu AMI IV +
LAZ oraz 22,4 mies. w ramieniu OZM. Terapia AMI |V + LAZ wigzata sie z nizszym ryzykiem wystgpienia
biegunek (ogdétem) niz leczenie OZM. Natomiast ryzyko wystgpienia zanokcicy (ogétem i 23. stopnia),
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dozylnym podaniem leku (ogétem i 23. stopnia)*, wysypki
(ogodtem i 23. stopnia), hipoalbuminemii (ogdtem i 23. stopnia), podwyzszonego stezenia AIAT (ogotem
i 23. stopnia), obrzeku konczyn (ogdtem i =3. stopnia), zaparé (ogdtem), zapalenia skoéry
przypominajgcego tradzik (ogétem i =3. stopnia), zapalenia jamy ustnej (ogétem), podwyzszonego
stezenia AspAT (ogotem i =3. stopnia), obnizonego apetytu (ogétem), swigdu (ogotem), nudnosci
(ogétem), hipokalcemii (ogotem i 3. stopnia), astenii (ogdtem) oraz skurczéw miesni (ogoétem) byto
wyzsze w ramieniu AMI IV + LAZ niz u pacjentéw leczonych OZM. Dodatkowo, dla mediany okresu
obserwacji rownej 22 mies., ryzyko wystapienia zatorowosci ptucnej (ogétem i 3. stopnia), zmeczenia
(ogétem), bolu konczyn (ogdtem), dusznosci (23. stopnia) oraz leukopenii (ogétem) byto wyzsze w
ramieniu AMI IV + LAZ niz u pacjentow leczonych OZM (Tabela 38).

Sposrod zdarzen niepozagdanych szczegolnego zainteresowania, w grupie chorych leczonych AMI IV +
LAZ w poréwnaniu z ramieniem OZM, obserwowano istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia

wysypki oraz zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej (Tabela 39).

Ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem byto znamiennie statystycznie
wyzsze w ramieniu AMI IV + LAZ niz w ramieniu OZM w przypadku zanokcicy (ogétem i 23. stopnia),
zdarzenh niepozgdanych zwigzanych z dozylnym podaniem leku (ogétem i 23. stopnia), wysypki (ogotem
i 23. stopnia), hipoalbuminemii (ogétem i 23. stopnia), podwyzszonego stezenia AIAT (ogdtem i =3.
stopnia), zapalenia skory przypominajgcego trgdzik (ogotem i =3. stopnia), zapalenia jamy ustnej
(ogotem), obrzeku konczyn (ogoétem), biegunki (ogétem), podwyzszonego stezenia AspAT (ogdtem i 23.

stopnia), $wigdu (ogétem), obnizonego apetytu (ogétem) oraz nudnosci (ogotem) (Tabela 40).

W przypadku ciezkich zdarzeh niepozgdanych w grupie pacjentow otrzymujgcych AMI IV + LAZ
w poréwnaniu z ramieniem OZM, wystepowato istotnie statystycznie wyzsze ryzyko wystgpienia
zatorowosci ptucnej, zakrzepicy zyt gtebokich oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych

z dozylnym podaniem leku (Tabela 41).

3 Tj. niezaleznie od stopnia nasilenia.
4 Pamigta¢ jednak trzeba, ze komparator — OZM — jest stosowany doustnie.
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Gléwnie raportowane zdarzenia niepozadane (tj. wysypka, zanokcica, zapalenie skéry przypominajace
tradzik, zapalenie jamy ustnej 2yina chorobazakrzepowo—zatorowa $wiad, zmeczenie i suchosé skéry)

W diuzszym okresie obserwaqu (od 5. miesiaca leczenia) nie pojawialy sie nowe sygna!y z zakresu
bezpieczenstwa stosowania AMI + LAZ, a zdarzenia niepozadane wystepowaly zauwazalnie rzadziej

(Wykres 16).

Zdarzenia niepozadane specyficzne dla terapii stanowiacej interwencje w analzie klinicznej sa znane,
a postepowanie profilaktyczne majace na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia tego rodzaju zdarzen
zostato szczegblowo opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rybrevant [51] (por. Rozdz. 7).

Tabela 37.
Zdarzenia niepozadane (AE) dia poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [18)
AMI IV + LAZ ozm AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
AN (%) N (%) RR [95% CIJ* RD/NNH [95% CIJ*
= ogolem 421421 (100%) 425428 (99%)  1,01(1.00.102] RD = 0,010,002, 0.02]

23 st 316421 (75%) 183428 (43%) 1,76 [1,55; 1,58) NNH =3 [2: 3]

AE prowaduace do przerwania 350421 (83%) 165428 (39%) 2,16 [1,90; 2,45) NNH =2[1: 2)
TRAE AmI 282/421 (67%) o nd nd
Gl ot LAZ 2411421 (57%) P nd nd
g o ",,,.""' ozM nd 81/428 (19%) nd nd

AE prowadzace do . -

B Lo il 2490421 (59%) 23428 (5%)  1,01[7,34;1651]  NNH=1[1;2)
TRAE AMI 1841421 (44%) nd nd nd
PP LAZ 1660421 (39%) o nd nd
s R nd 160428 (4%) nd nd

AE P‘°""“&‘:;’""‘“"" 1471421 (35%) 58428 (14%) 2,58 [1,96; 3,38) NNH = 4 [3; 6]
TRAE AMI 100421 (24%) - nd nd
DIPNo LAZ 38421 %) nd nd nd
BIOG—— ozm nd 141428 (3%) nd nd

BT ogolem 414421 (98%)  I7RA428(B8%) 1,11 [1,07; 1,15) NNH = 8 [7: 14]

3.8t 2621421 (60%) 5028 (14%) 434 [338; 5,57) NNH =2 [1; 2]

SAE 06421 (49%)  143428(33%)  1,46[1,23;,1,72) NNH = 6 [4; 11]

TRSAE 971421 (23%) 241428 (6%) 4,11 [2,68; 6,29] NNH = 5 [4: 7]

| Zgon U421 (8%) 31428 (T%)  112{070.1.78] RD = 0,01(.0,03,0,04]
TRAE prowadzace do zgonu 41421 (1%) 2428 (<1%) 203037 11.04] RD = 0,005 0,01 0.02]

Medana okresu obserwacy 22 0 mies.
3) Oticzersd wiasne
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Tabela 38.
Poszczegoine zdarzenia nl raportowane u 215% pacjentow dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji
¢EGFR 1L (MARIPOSA) (18, 17]
AMI IV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt kofcowy RO/NNT/NNH
nN (%) /N (%) RR [95% CI}* [95% CIp*
m otn_w ml 37@ mlu.
I ogolem 2011421 (69%)  127/428 (30%) 2.33[1,99; 2,73) NNH =2 [2; 3]
3.8t AQA21(12%) 2428 (<1%) 2491(6,10;101,76]  NNH=8[6;12)
ogolem 271421 (64%) 136428 (32%) 2,03 [1,73; 237) NNH = 3 [2; 3]
R 23.8t TIA21(17%) 428 (<1%) 24,74 [7,86; 77,87 NNH=6[4; 7]
ogolem 133421 (32%) 2000428 (47%) 0,68 [0,57; 0,80) NNT =7 [5; 12)
Biegunka RD =001
238t 421 (2%) 4428 (<1%) 22010,71: 730 (0,005 0,03
Zapalenie skéry ogolem  127/421 (30%) 54428 (13%) 2,35 [1,76; 3,13) NNH = 5 [4; 8)
przypominajace tradzik 53 gy 371421 (9%) /428 (0%) 76,24 [4,70; 1237,60]  NNH = 11 [8; 16]
ogolem  126/421 (30%)  G2428 (21%) 1,39 [1,10; 1,76) NNH = 11 [7; 38]
Zapalenie jamy ustnej RD =001
238t 5421 (1%) 11428 (<1%) 5,08 (0,60, 43.33) (0.002. 0.02]
ogolem  107/421 (26%) 74428 (18%) 1,45 [1,12; 1,89] NNH = 12 [7; 41)
$wiad RD = 0,002
23.8t 21421 (<1%) 11428 (<1%) 2,03 0,19, 22.34) £0.01. 0.01)
ogolem  216/421 (51%) 20428 (%) 7,57 [5,26; 10,89) NNH=2(22)
Hipoalbuminemia = %a Kt
238t 26421 (6%) 0/428 (0%) 5388 (3.29;881,26) N 2;1‘ n;
ogolem 162421 (38%) 20428 (%) 5,68 [3,92; 8.23) NNH =3 [2; 3)
' : 238t 8421 (2%) 10428 (<1%) 8,13 [1,02; 64,74) NNH ;s%’ 32,
ogolem 275421 (65%)  OM28(0%) 560,14 [35,06; 8948,60] NNH =1[1; 1]
IRR o 3
28t 20M421(6%) 0428 (0%) 5591 [3.42;913,65)  NNH u’]“ o
ogolem 1706421 (40%)  BAM28 (15%) 2,62 [2,04; 3,38) NNH =4 [3; 5]
Zwigkszone AIAT = <
4 28t 28421 (7%) 8428 (2%) 3.56 [1,64; 7.72) NNH “2]" s
ogolem 13021 (33%)  BRM28 (16%) 2,08 [1,61; 2,69] NNH =5 [4; 8]
kszone AspAT pr .
o 238t 15421 (4%) 67428 (1%) 2.54 [1,00; 6,49] s ““‘; 23,
ogolem 13021 (31%) 70428 (16%) 1,89 [1,46; 2.44] NNH = 6 [4; 11
: 23 st 421 (0%) 01428 (0%) nd nd
RD = 0,04
ogolem 1251421 (30%) 112428 (26%) 1131091, 1,41 (0.05; 0.10)
COVID-19 gy
238t 8421 (2%) Q428 (2%) 0,90 (0,35 2.32) £0.02. 6.02)
RO = 0,01
ogolem  114/421 (27%)  112/428 (26%) 1,03 (0,83, 1,29] (.0,05: 0.07)
M aaibe RD=002
23. 8t 201421 (5%) 10428 (2%) 2,03 (0,96 4.29] (0,001: 0.05)
ogolem 114421 (27%)  BAM28 (20%) 1,38 [1,08; 1.77] NNH = 13 [7; 56]
Obnizony apetyt T RD =-0,01
238t 4421 (1%) 11428 (2%) 0,58 (0,17: 1.97] £0.02. 0,01)
» ogolem  OO421(24%) 65428 (15%) 1,56 [1,17; 2,08) NNH = 12 [7; 32)
23 8t 5421 (1%) 11428 (<1%) 5,08 [0,60, 43,33 RD =0,01
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AMI IV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy RONNT/NNH
AN (%) N (%) RR [95% CIF o
[-0,002. 0,02
ogolem 06421 (23%) 37428 (9%) 2,64 [1,85; 3.76] NNH =7 [5; 10)
Hipokalcemia NNH = 38 [23:
235t 111421 (3%) 0/428 (0%) 23,38 (1,38; 395,51] : '
ogolem  BAM21 (20%)  SAM28 (13%) 1,58 [1,15; 2,17] NNH = 13 [8; 41
“ 238t 13421 (3% 11428 (2% 1,8010.76. 4 RD =001
v ) ) 89 10,76, 4.69] [-0,01, 0,03)
ogolem  BAA21 (20%) 36428 (8%) 2,37 [1.64; 342) NNH = 8 [6; 14]
Skurcze migéni o RD = 0,01
238t 3421 (<1%) 0/428 (0%) 7.92 [037: 137 35) (0.002.0.021
RD = .0,04
ogolem  TAM21(18%)  G2/428 (21%) 0,82 0,62, 1,08) {0.00. 001}
Maloplytkowosc RD = 0,005
23,8t 4421 (1%) 6/428 (1%) 0,68 10,19, 2.38) L0 600
7 mediana ql;rnu obserwacji 22,0 mies. 7
s ogolem 28421 (68%)  121/428 (28%) 2,42 [2,05; 2,85) NNH =2[2:2)
2380 46421 (11%) 2428 (<1%) 2338(571:9571]  NNH=9(7;13)
ogblem  265/421(63%)  (M428(0%) 539,81 [33,79; 8624,60) NNH = 1[1: 1]
IRR ' '  NNH=15[11;
238t 270421 (6%) /428 (0%) 55,91 [3,42; 913,65] aq
" ogblem  260/421(62%) 1311428 (31%) 202 [1,72; 2.37) NNH = 3 [2; 4
™ 238t B5421(15%) 3428 (1%) 22,03 [6,98; 69,53) NNH = 6 [5; 8)
ogolem 2041421 (48%)  26/428 (6%) 7,98 [6,43; 11,73] NNH=2[2; 2]
Hipoalbuminemia : x :
23t 22421 (5%) 0428 (0%) 4575(2,78; 751,69) N 32’]’ s
ogolem 152421 (36%) 57428 (13%) 2,71 [2,06; 3.56] NNH = 4 [3; 5]
Zwigkszone AIAT ' = 3
. 238t 21421 (5%) 81428 (2%) 2,67 [1,20; 5,96) NNH ] :f oz
ogolem 1501421 (36%)  24/428 (6%) 6,35 [4,22; 9.57) NNH =3 [2; 4]
Obrzek koficzyn . :
G 23t Q421 (2%) 01428 (0%) 172811,00; 298,471  NNH ,,‘,‘f 130;
s ogolem 123421 (20%)  S5/428 (13%) 2.27 [1,70; 3,03] NNH = 6 [4; 9]
v 23 st V421 (0%) 0/428 (0%) nd nd
ogolem 12421 (20%) 100428 (44%) 0,66 [0,55; 0,79] NNT =7 [5; 12]
Biegunka _ RD =001
238t V421 (2%) 3428 (1%) 3,06 (0,83; 11,19) (0002 O0%
Zapaienie skéry ogolem 1220421 (20%)  S5/428 (13%) 2.26 [1,69; 3,01) NNH = 6 [4; 9]
przypominajace tradzik >3 ot 35421 (8%) 0428 (0%) 72,18 [4,44; 1172.81]  NNH = 12 [9; 17)
ogolem 1221421 (20%)  SOVA28 (21%) 1,38 [1,09; 1,75) NNH = 12 [7; 48]
Zapalenie jamy ustne) RD =00
238t 50421 (1%) 10428 (<1%) 5,08 (0,60, 43,33) 0,002, 0,021
ogolem 1211421 (20%)  SW/428 (14%) 2,12 [1,80; 2,81) NNH = 6 [4; 10]
kszone AspAT = .
£ 238t 14/421 (3%) 51428 (1%) 2,85 [1,03: 7,83) NNH ”:: 124;
RD = 0,02
covos ogolem 1111421 (26%) 103428 (24%) 1,10 0,87, 1,38) £0.0% .08}
: RD = -0,002
238t 8421 (2%) /428 (2%) 0,90 10,35, 2,32 {002, 6,02
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AMI IV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
AN (%) AN (%) RR [967% CIJ* el
ogolem 103421 (24%)  76/428 (18%) 1.38[1,06.1,79]  NNH =14 [8; 81)
Obnizony apetyt RD = -0,005
st wn(%) w28 %) 0.6810.19.238) Fo.. 00N
oglem 0421 (24%)  TV428 (17%) 1,38[1,05:1.81]  NNH =15 [8: 83)
$wiad RD = 0,002
338t 2M21(<1%) 10428 (<1%) 2,03 [0,19, 22.34] £0.07; 00
ogolem 0621 (23%) 01428 (21%) 1,07 10,83, 1,38) [29;, %‘fn
SR RD =002
>3.st 16421 (4%) 71428 2%) 232097559 10,0002, 004
ogolem  00M21(21%)  S8/428 (14%) 158[1,17:243]  NNH=12[7; 36]
oz 235t 5421 (1%) 10428 (<1%) 5,08 [0,60; 43,33 RD = 0,01
ogolem  BRM21(21%) 35428 (8%) 2,66 [1,77: 3,69] NNH = 7 [5; 12)
' 3.8t 421 (2%) 0428 (0%) 193201,13;33080]  "n - ‘:‘i 2
ogolem  TBA21(19%)  46/428 (11%) 172[123;242)  NNH=12(7; 32)
TR
238t 12421 (3%) 41428 (1%) 3,05 10,99, 9,38) "‘"1 ‘:’2] 128;
ogolem  T3421(17%) 201428 (5%) 3.71[2,31; 697 NNH =7 5; 11]
Zatorowos< plucna Ty ‘.
238t 35421(8%) 10428 (2%) 3.56 [1,79; 7.09] NNH ”')‘ o
ogolem 70421 (17%) 420428 (10%) 169(1,18;242]  NNH=14[8; 43)
Zmeczenie RD = o‘m
3.8t 421 (1%) 0428 (1%) 1,52 10,43, 537] £001,002
ogolem  T0M21(17%) 32428 (I%) 222[1,50;3.30]  NNH=10[7; 20]
Skurcze migsni RD = o-ms
338t 2421 (<1%) (/428 (0%) 5,08 [0.24; 105,56) £0.00, 001}
ogolem  67/421(16%)  BO/M2B (14%) 1,14 [0,82. 1,57] 1?05; %-fn
’ RD = 0,00004
238t 1421 (<1%) 1428 (<1%) 1,02 [0,06. 16.20) T
oglem  G&M421(16%)  BAMZE (20%) 0,80 0,60, 1,07] l%l.)o;. '31%
Matopty RD = 0,01
238t 1421 (<1%) 5428 (1%) 0,20 10,02, 1.73] b 18
RD = .0,05
oglem  B5421(15%)  BAM28 (21%) 0,75 10,56, 1,00] 10,10, 00003
3.5t 0421 (0%) /428 (0%) nd nd
ogolem  GAM21(15%) 221428 (5%) 2.96 [1,86; 4.71] NNH =9 [7; 16]
Bol koficzyn =
238t 1421 (<1%) 0428 (0%) 3,06 [0,12. 74,65) &?w?ﬁ‘,’gﬁ
ogolem  51421(12%)  GRM28 (16%) 0,76 10,54; 1,07 RD 0,04
(0,08, 0.01)
Dusznodci -
235t 8421 (1%) 171428 (4%) 0,36 [0,14; 0,90] "'";“ﬂ" (22;
ogolem  26/421(6%)  BA/MZB (15%) 040[0,26:0,62)  NNT = 11 [8; 20)
lutoponll : o : RD = 0,@
238t 1421 (<1%)  0/M28 (0%) 3,05 [0,12, 74,65 (0004 o0
IRR (ang IN0US00-T0ked reaction) — AE Twiazane 7 0o2yinym podaniem leku
3] Oticzenia wiasne
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Tabela 39,
Zdarzenia niepozadane szczegoinego zainteresowania dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA) [16)
AMI IV + LAZ OZM AMIIV + LAZ vs OZM
Punkt kohcowy
AN (%) N (%) RR [96% CIJ* i s
Wysypka® ITIA21 (89%) 2100428 (‘Q%) 181 [1.’3: 2,00] NNH=2([2; 2]
Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa'  157/421 (37%) 30428 (9%) 4,09 [2,96; 6,66) NNH = 3 [2; 4]
$rodmiatszowa choroba pluc? 13421 (3%) 13428 (3%) 1,02 0,48, 2.17) ['.'é’oé-"a"c?a'.

e,

b)wmmmmumem Zapadenie traesziiw WIoSowyth, wysypka

GrOAkOWO-pRIMISLS,
HOSKOowa, zapalemne skiny, wysypka 2¢ Swigdem, wysyphas grudowd, WySypRa rUImeniowa, wysypka

zZakarone

plamests,
mm rumTse) WIHIOPOSLACOWY, Qrudicl, WySypha polekows, wySypla grudiows, wysypka pecherzykowd, luszczene skicy, oddnetare

ZEKTZEPNCA 2YIS, ZAKTZepIca Tyl powterzchowtyeh,
2\, ZaKrZepica 2ty SZYe], Zawal pRICTY, ZAKIZEON 2yt PICTIOW], ZAKIZEDIC Zyly Wrotney, 2espdl

c)wmm Phacna, 2akerepica Iyl ghebokach, Zakezepica 2ying kodczyn, 2akrzepica,

zapalenee DA rator,

kI EpOWE
mmmww.mmmwmmmwmm.mmmm
) W ym zapalenie tianki plucney (poewmonds) | Srodmigtsaowa charoba pluc

2yl mednicy | Zakrzepca

Tabela 40.
Poszczegoine zdarzenia niepoZadane uznane za zwigzane 2 leczeniem (TRAE) raportowane u 215% pacjentdw dia
pordwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [16)
AMI IV + LAZ OZM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt kodcowy . ’
AN (%) niN (%) RRosw Cre  ROMNTIMH [B6%
—— ogolem 285421 (688%) 115428 (27%) 2,52[2,13; 2,99) NNH = 2 [2; 2)
23.s8L 44421 (10%) 20428 {<1%) 22,37 [5,46; 91,67] NNH = 10 [7; 14)
"R ogolem 265421 (63%) 428 (0% 539,81 [33,79; 8624,60] NNH =1 [1; 17]
23. st 271421 (6%) (428 (0%)¥ 5591 [3,42;913,65]  NNH = 16 [11; 24]
X8 ogodlem 2560421 (61%) 121428 (28%) 2,15 [1,82; 2,55) NNH =3 [2; 3]
L 23.8t 65421 (15%) V428 (1%) 22,03 [6,98; 69,53) NNH = 6 [5; 8]
164421 4 ¢ 2 = 3
Hi = ogolem 641421 (39%) 1 28(3%) 1618[&35'27.49] NNH 2752 3]
: 23 8t 171421 (4%) 01428 (0%) 35,58 [2,15; 689,76]  NNH = 24 [16; 47)
122421 38478 3,26 ; 4,58 NNH = 4 [3;
2 S AAT cgolem (26%) (9%) ms ] : [3: 8]
zJ. 8t 171421 (4%) 4!428 (‘I%) 432[147;12,73) NNH = 32 [19; 98]
Zapalenie skory ogolem 12201421 (29%) 5(!420 (13%) 2.30 (1,72, 3,07) NNH = 6 [4; 9]
przypominajace tradzik 53 oy 340421 (8%) 0428 (0%) 7014 [4,31; 1140.41)  NNH = 12[9; 18]
ogdlem 1160421 (28%) 711428 (18%) 1,63 [1,19; 1,98) NNH = 10 [6; 25)
Zapalenie jamy ustne) i RD =001
. ot 4421 (1%) 1/428 (<1%) 4.07 10.46. 36.23) [-0,003; 0,02)
ogolem 1120421 (27%) 104428 (2%) 11,39 [6,05; 21,44) NNH = 4 [3; §]
Obrzek kenczyn ~ ;
23. st 6421 (1%) 428 (0%) 13221075, 233 85]  NNH = 70 [37; 490)
ogolem G421 (24%) 1400428 (35%) 0,68 [0,54; 0,84) NNT =9 [6; 20]
B“OW*. : RD =001
st guin) 2am(<i%)  SOTI0BT1904 [-0,0002, 0,03]
95421 (23% 34/428 (8% 84 (197,410 NNH=6[5; 1
Zwie ¥ ogolem (23%) (8%) 284019 | [5: 10]
23. st Q421 (2%) 1/428 (<1%) 9,15 [1,16; 71,90) NNH = 52 [29; 222)
ogolem 03421 (22%) 63428 (15%) 1,50[1,12; 2,01) NNH = 13 [7; 45)
Swiad RO = 0,002
zJ3. 8t 21421 (<1%) 17428 (<1%) 2031019, 22.34) l'o.o‘. 0,01
Obnizony apetyt ogolem  7N421(17%) 40428 (9%) 1,86 [1,29; 2,66) NNH = 12 7; 29]
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AMI IV + LAZ ozM AMIIV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
AN (%) AN (%) RRoswCr:  ROMNTIMH (6%
: RO = 0,002
230 2 (aI%) B (a%)  20019.234) 10,01 0,01)
ogolem 68421 (16%) 321428 (1%) 216[145:322]  NNH=11[7; 22]
Nudnosci ' RD = 0,002
2 o (<1%) 4B (e1%)  203018.234) 10.01. 0,01]
: RD =003 [0,02,
OQOleM  aoin1 (15%) 54428 (13%) 1.2210.88,1.71) 0,07)
s " RD = 0,00004
c .
23. 8t 1421 (<1%) 10428 (<1%) 1,02 10,06, 16,20} {0,01:0,01)
. RO = 0,04
oQOleM  rn1(14%) 75428 (18%) 0.7710.56; 1.06] 10,09, 0,01]
n— RO = 0,005
238t L(a1%) 2B (1%) 034004, 324) (.0.01; 0,005]

Meana okresy obserwacy 220 mies

IRR (380G LoD reiadied redction) - AL 2eigzane 2 daZyinym podanem keku

2) Othc2ersd miasne
Tabela 41.
Ciezkie zdarzenia nlepotadane (SAE) raportowane u 21% pacjentow dia poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacii
cEGFR 1L (MARIPOSA) [16]
AMIIV4LAZ  OZM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy e s————
N (%) N (%) RR [95% CIJ* RO/NNH [95% CIJ*
Zatorowos¢ plucna 26421 (6%) 10428 (2%) 2,64 [1,29; 5,41) NNH = 26 (15; 8]
Zapalenie pluc (proumonia) 170421 (4%) 21478 (5%)  082[044.154]  RD=-001[0,04 0,02
Zakrzepica 2yt giebokich 120421 (3%) 2428(<1%)  60[1,37:27,08]  NNH =41 [24; 149]
~ covip1s 101421 (2%) 10428 (2%)  1,02(043,242]  RD = 0,0004 |.0,02. 0,02)
Wysiek oplucnowy Q421 (2%) 170428 (4%)  054[024.119]  RD =-0,02 [-0,04; 0,005]
RR G421 (2%)  0428(0%)  19,32(1,13;330,80)  NNH = 46 [27; 145
Zwigkszone AIAT BA21 (2%) 6428 (1%) 136[047,387]  RD=0,005[0,01,0,02]
mm 7421 (%) W428(2%)  089[033243]  RD=-0002[-002, 002
Wysypka 7421 (2%) 0M42B(0%)  1525[087,26615  NNH = 60 [33; 279)
Niewydolnosé oddechowa 6421 (1%) 2428(<1%)  305[062,1503]  RD=0,01[.0,003, 0,02}
Srodmiazszowa choroba pluc 5421 (1%)  5428(1%)  102(030,348]  RD = 0,0002(.0,01.0,01)
Hiponatremia 5421 (1%) 4428(1%)  127(034.470)  RD=0,003[0,01,0,02]
Hipoalbuminemia 5421(1%) 0428 (0%)  11,18(062.201,60)  NNH =84 [43; 1712)
Dusznosci 4421 (1%) 11428(3%)  037[012,115  RD=-0,02[-0,03, 0,001]
Viysiek osierdziowy 4421 (1%)  S428(1%)  081(022,301]  RD=.0,0020,02,001]
Niewydoinos¢ serca 1421 (<1%) S428(1%)  020{002,1.73]  RD =.0,01 10,02, 0,002)

IRR (80 NUSIOOAed réaction) - AL rwigzane 2 doXyinytm podanem keku

3) Othcrensa wiasne
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Wykres 16.
Czas do wystapienia gléwnych zdarzen niepozadanych w ramieniu AMI IV + LAZ w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

100
e
00
ol
g @
a
2 w0
&
a

Ryzyko wystapienia objawowej progresji choroby bylo nizsze w grupie badanej w poréwnaniu 2
kontrolna (Tabela 42, Wykres 17). WyZszy odsetek pacjentoéw z ramienia AMI IV + LAZ, niz z grupy
leczonej OZM odczuwato poprawe lub zgiaszalo stabilng ocene funkcjonowania emocjonalnego i
poznawczego w 18. miesiacu obserwacji (Tabela 43). Jakosé zycia chorych leczonych AMI IV + LAZ
oraz OZM pozostawala na stabilnym poziomie (Tabela 44, Wykres 18, Wykres 19, Wykres 20, Wykres
21),

5.2.7.)akosc zycia pacjentow

Tabela 42.

Czas do objawowej progres|i choroby (TTSP) dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
[17,19)

AMIIV + LAZ OZM AMIIV + LAZ vs OZM
Punkt kohcowy
N mediana [95% CI) N mediana [95% CI] HR [956% CI) wartosc p
Mediana omw oboomdl 31 8 mies.
TTSP 420 436 mes [360, NE) 429 293 mees [264,33.4] 0,69 [0,57; 0,83) <0,001
Mediana okresu obserwacji 22,0 mies.
TTSP 429 NE [NE, NE] 429 293 mwes [253.NE] 0,72 [0,57; 0,91) 0,005

NE (8ng. N0 EsImadie) - niewysLanczajaca iezba 20arzeh 60 OSzacowanta
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Wykres 17,
Czas do objawowej progresji choroby (TTSP) dia poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
o Madan TTHP
(9%% C1
Awdamtarmad ¢ lxyertindh A2 0 ro | X O NRY
L) Osimers rid ST Ime Q8 d-334)

| HR. 0.69(95% C1.057-083) PO 001 |

m 5%

Amivantamad ¢+ tezerinid

Osmeruni

P Amivantamab + lazertinib continues (o significantly delay, by a median ol

Pantciunin wilusd & prgiierwd o (w agress o )
o

>14 moaths, the time to onsel or worsening of kung cancer symploms”

Median follow-up of 37.8 months
0 v - - - - - v v v v v - - - v - v - ~
0 A a o 2 L ) A n B iy x x w x L L o " 2l = w
Mo
-~
b—— - - - " . - » - S " » b r» - - A4 .
- 3 o . Kl .. -~ Bl -3 -7 -~ n -~ - .

> - ~
Modiana olresy obserwady 37.8 mies
2rdd0: Yang 2025[17)

Tabela 43.
Odsetek pacjentow z poprawa lub stabilng ocena jakodci 2ycia za pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 dia
pordéwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [19]

AMIIV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
Domena Okres NT [95%
‘m“::.“" 1Bmies 140360 (38%) 124/399 (31%P 1,22 [1,00; 1,49) “[;‘;";3"5 <005
Funkcjonowanie _ NNT = 15
18mies  140/360 (38%F 124300 (31%P 1,22 [1,00; 1,49) . 003) 0,05
Skala objawowa (brak objawow)
: RO = 0,03
Dusznosci 1Bmies 125360 (M%) 124300 G1%P 1001089134 oo 000
\ RO = 0,01
8ol 1Bmios 100300 (27%) 104399 26%P 10410821321 'o'be oo
Zmeczenie 1Bmies  SS360 (15%P 64300 (16%)F 0,93 [0.67: 1,29] ;‘3&%‘&,
a) Oticzenia wiasne

b) W donesients konferencyirym Nouyen 2024 [19] podand wylacznie odsetek pacientiw 7 ramienia AMI IV « LAZ vs OZM

Tabela 44,

Srednie najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany wzgledem baseline wynikéw oceny jakosci zycia mierzone] za
pomocy kwestionariuszy EORTC-QLQ-C30 oraz NSCLC-SAQ dla pordwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR
1L (MARIPOSA) [19]

AMI IV + LAZ OZM AMI IV + LAZ vs OZM
N LSM [95% CIp* N LSM [95% CI* MD [95% CI) wartodé p
kwestionariusz EORTC-QLQ-C30*
Globalna ccena
stanu zdrowia 39 161d) 309 421bd]
Funkcjonowanie
poznawcze 69 2.7 [bd) 399 5,3 [bd)
. . Momriuu NSCLC-SAQ*
Dusznosci an 0,2 [bd) 397 0.3 [bd) bd bt
Bol 3n 0.3 [bd) 397 0.4 [bd) bd bd
Kaszel an 0.6 [bd) 397 0.4 [bd] bd bd
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AMIIV + LAZ OZM AMIIV + LAZ vs OZM
N LSM [95% CI)* N LSM [95% CI* MD [95% CI) wartod¢ p
ooumooom 3n -o,zrlbdl 39? D,GM bd 7 bd

mmmaom

) Wartoda! odczytane 2 wykrestow zamieszezomnych w pubikacy Nguyen 20024 [19] (stgd 4 1 5), brak moXiwosol oaczytanta zakresu proedziskiw
D)MWQWMWWZWWEORTMO-&O”M 10 punitdw. (gdzie
TWGKSZONIC WarlDAC! CZNACTA POPrawe wynsku).

€) Punid 0o0GCR Al INACZace) ZITEANY wynios LWysSKanego 2 wykoystanem kweshionanusza NSCLC-SAQ byl rowny 1 pit da poszczegdingch
Ww?_swmomm(mmn\aGmmwa

18,
mmnmmm(m)aumwwmmmmwmmmmu
pomoca kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 dia pordwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacii cEGFR 1L (MARIPOSA)

Giobal heaith stetus
W st s - wdetes
» { | v
oo Hepraghs 1 ergs MoV

0
=
o
L)

&

MMEN: LS maan (35% CF) change from 8L
L
s

CGoOoacocucmoascraecroarc i c»

o of patanty
Ankeint NS P 2Ie 208 3M 30 N1 30 20 M M 1Y W 0
o P FTHEIR I 24 7% 33 20 W @ ™M »

Wykres 19,

Srednia najmniejszych kwadratow (LSM) dla zmiany wzgledem baseline funkcjonowania poznawczego mierzonej za

pomocy kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)
Cognttive functioning

B Arviertamas ¢ aoeand

8 Ovmeva

== aneghs cvngs Ssahoit

NNRM: LS memn (5% CN changs from BL

cQacsciosacmoascrceccacscirce

Mo o pataeny
Awisit BPXBINUKE M 0K 2C WM 30 M W IT = 8
v BEMAITISI 0N NE M 2N M X)) %k W e h N

Modana olresu obserwady 22.0 mies
Zroao. Nguyen 2024 [19§
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Wykres 20.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany wzgledem baseline odczuwania objawéw (dusznosci, bélu i kaszlu)
mierzonej za pomoca kwestionariusza NSCLC-SAQ dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L

(MARIPOSA)
fndnigal symplom soones

- W s AT < T
B a ¥ CLTanns
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Mediana okresu obserwacji 22,0 mies.
Zrédto: Nguyen 2024 [19].

Wykres 21.
Srednia najmniejszych kwadratéw (LSM) dla zmiany wzgledem baseline ogélnej oceny mierzonej za pomoca
kwestionariusza NSCLC-SAQ dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L (MARIPOSA)

fotal soom

T W e ' ile
d ., | mes
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] I -, o L T L
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Mediana okresu obserwacji 22,0 mies.
Zrédto: Nguyen 2024 [19].
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Asrowanlarrod) (R ySrovactilD) w Ao ey ! chmenodecapng L5 BCetymiien (LAscaosll) w HCOerty Z2aearmiowanegd medolnchormOfowego ik pucy = obecrym
mAacary w gorwe EGFR

I ——

AMI IV + KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-

2)

5.4.1. Progresja choroby

Ocena pod katem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) przez niezalezng, zaslepiona komisje
wskazuje na istotna statystycznie, 52-procentowa redukcje ryzyka wystapienia progresji w grupie
leczonej AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX (Tabela 49, Wykres 22). Estymowany
odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem wolnym od progresji choroby w 12 mies. wyniést 22%
w grupie AMI IV + KAR + PMX oraz 13% wsrdd leczonych KAR + PMX (Tabela 50).

Tabela 49,
Przezycie wolne od progresji (PFS) dia poréwnania AMI [V + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
(MARIPOSA-2) [30, 37)

Mediana okresu AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [96% CI) N mediana [95% CI] HR [956% CI) wartosé p
PFS w ocenie BICR*

8,7 mies 131 6,3 mies [5,6, 8.4] 263 42mies [40,44] 0,48 [0,36; 0,64] <0,001
PFS w ccenie badacza
8,7 mies 3 B82mies [68,1098] 263  42mies [40,45 0,41 [0,30; 0,64] <0,0001

2) Mo wyZsey ulraty pacieniiw 2 raments koniroinego KAR « PNOC ni2 2 rarmenss AMIE TV + KAR + PN w anailoe wraiwoso, pezy proyjeciu
ZHOXerda 0 Draku 20arreh U nidlecronych pageniiow 2 ramiensy konkolnego KAR « PMX w momence punkiu odoecs Zieerani danmych, wyrik
porostwa slolny statystycae (MR [99% Cl) = 065 |0,49, 0,85 p = 0,0017)

Tabela 50.
Estymowany odsetek pacjentdw z raportowanym przezyciem wolnym od progresji (PFS) dla porownania AMI [V + KAR
+ PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30, 37)

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Okres obserwacjl —
N odsetek pacjentow [95% CI) N odsetek pacjentow [95% CI)
6 mies 131 51% [41, 60) 263 30% (23, 36)
9 mies 13 38% [28, 48] 263 16% [11, 23]
12 mees 13 22% 12, 4] 263 13% (8, 20)

Modana olresy obserwacy 8.7 mies
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Wykres 22,
Przetycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR
2L+ (MARIPOSA-2)

i 100 4 Median PFS
Mechar folwwe 8 7 mo 5% chH
AmivantamabChemotherapy B3Imo(58-84)
50 + Chemcthorepy A2mad0-<4)
; Py [ HR, 0.48 (95% CI,0.36-0.64). P<0001 |
§ w0
20 4 Anlsartamadb-Chemoceatapy
; Chematherapy
0 T - - - - ~
0 3 6 a 12 15 18
No, at rnk '
Am-Cheme 131 " 49 2 7 0 0
Cheme 283 1% 49 ” [ 0 (-]
Medaans okresy obserwag 0,7 mees

Zrddo. Gentder 2024 [33)

5.4.2. Przezycie catkowite

Badanie MARIPOSA-2 nie zostalo zakoniczone, planowana data uzyskania wynikow dla korncowej
oceny przezycia catkowitego to polowa 2025 roku. Dostepne wyniki analizy czastkowej dia mediany
okresu obserwacji rownej 18,1 mies. wskazuja na korzystny trend ze stosowania AMI w skojarzeniu
Z KAR + PMX w porownaniu 2 terapia KAR + PMX i poprawe przezycia calkowitego pacjentow (Tabela
51, Wykres 23). Estymowane prawdopodobienstwo przezycia catkowitego w 18 mies. badania wynosito
50% w grupie pacjentow leczonych AMI + KAR + PMX oraz 40% w grupie kontrolnej (Tabela 52).

Tabela 61,
Przetycie calkowite (0S) dla porwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA.2)
(30, 31,37)

Mediana okresu  AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX N L TN KARCE
obserwacji - = —
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI) HR [95% CI) wartodt p
181 maas 131 17,7 mies (16,0, 22 4] 2& 15,} mies [13,'_!, 16,»8] 073 [Q,S‘, 0,99) 0,0W
8,7 mies 13 bd 263 bd 0,77 [049, 1,21) 025

a)wznomuqmosmmmum:msm Predefiniowany poziom siotnodo statystycne) da warioda p

Tabela 62.

Estymowany odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem calkowitym (OS) dla pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs

MROMWMH&GFR&O(W?LDL?Q i
AMI IV + KAR + PMX

 KAR + PMX

Smn ChetTence N odsetek pacjentow [95% C1) N odsetek pacjentow [95% CI]
6 mucs 131 91% (84, 95) 263 7% (82, 90)
9 mes 13 BO% [72, 86) 263 13% |67, 78]
12 mees 13 70% [61,77) 263 63% (57, 69)
18 mies. 131 50% [40; 50) 263 40% [33; 46)

mmmw.tm
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Wykres 23,

Przeiycie catkowite (OS) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacii cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)

100
g 80
g
=
£ w0
o

40 4
3
2
€ 20
"

a

0

No. at risk

4

“

H
.
H
H e Ami-Chemo
Medanoe | ;
Meodan 181 mo %, CI g i Chemo
Ami-LCreme 17.7 me (15.0-22.4) . :
Chemo 153 mo (13 7=10.4) - H
HR, 0.73 (95% CI, 0.54-0.99), P=0.039" |} .
0 3 3 G 12 15 18 21 24
Months
™ 124 "s o w 4] » 3 < 0
P A Py 2 e w w0 " 2 “ b

Medana olresu otserwacy 18,1 mies

Zro30: Popat 2024 [31)

5.4.3. Odpowiedz na leczenie

Ogéina odpowiedz na leczenie wystapita u 64% pacjentow z ramienia AMI IV + KAR + PMX oraz 36%
chorych z ramienia KAR + PMX a ré2nica miedzy grupami byla znamienna statystycznie. Mediana czasu
trwania odpowiedzi byla réwna 5,6 mies. w grupie AMI IV + KAR + PMX oraz 4,2 mies. wéréd leczonych
KAR + PMX (Tabela 53, Tabela 54).

W&mlmﬂhdhpotdwnmhmNOKAROPMXV:KAROPMpropd.cjlcEGFRZLOWM [30,
Punkt AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
ooy AN (%) /N (%) RR [95% CI}* ROMNNT [96% CI*  wartos¢ p
Odpowiedz na leczenie w ocenie BICR
ORR 83131 (4% 04263 (36%F 1,77 [1,44; 2,18} NNT = 4 (3; 6] 0,001
ORR* 6130 (53%) 76260 (29%)F 1,82 [1,42; 2,33) NNT=5(3;8) bd
CR 2131 (2%) 1263 (<1%)  402(037.4388] RO =0,01[0,01;0,03 bd
PR 817131 (62%) ON263 (36%) 176 [1,42; 2.16] NNT=4[3;7) bd
sD 0131 (23%) B2263(32%)  073[051.105  RD=-0,08[017.001] b
PD 101131 (8%) 52263 (20%)  0,39[0,20;073)  NNT=9(8; 19] b
NE 71131 (5%) 2WHINZ%) 0000 ND ND bd
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza
ORR 681131 (52%) TA63 28%F 1,84 [1,43; 2,38 NNT =5 (3; 8] bd
ORR" 58130 (44%) 5W260 (20%) 2,19 [1,61; 2,98) NNT = 6(3;7) bd
CcR 11131 (1%) 0263(0%)  6,00[025 14628] RO =0,01(.0,01;0.03] bd
PR 871131 (51%) TV263 (28%) 1,84 [1,43; 2,38) NNT = 5 (3; 8) bd
sD 45131 (34%) 94263 (36%)  096[072.128]  RD=-0,01[0,11;0,09] bd
PD 111131 (8%) BX263 (24%) 0,35 [0,19; 0,64) NNT =7 (5; 12] b
NE 71131 (5%) 3V263 (13%) ND ND bt
HTA Consetng X% fwerw Ma ) Styona B4
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Meadana okresu obserwady 8,7 mies

ORR (NG OSpeclive response rake) - odsetek pacienidw 2 0giing odpowsedzs s lecrene, I peing poprawy (CR, ang. compiele response) ub
CICACIowa poprawa (PR.ang pata response )

ORR" (ang 0Qjecive response rafe) — odsetek pacentiw 2 podwierdzong ogiing odpowiedzia na leczenie, Y poing pograms (CR. ang  complefe
Me5005¢) b C2CA00ws poprawa) (PR, ang  pamal response)

SO {(ang. stadie dsease) - stabina choroba

PD (ang. progressive isease) — progresia choroly

NE (ang. not evaladie) — brak moXiwedo oceny odpowiedrl na leczenie

a) Otiiczena wiasne

b) 95% C1 = [55, 72]

€)95% Cl = [30. 47

@) 95% C1 = [44; 62]

©) 5% Ct = [23; 35)

) 96% C1 = [43; 61] W putiiacy podano tale OR (ang oods rato) — oz szans [95% CI) = 2.81 [1,82; 4,.35)

9) 55% Ci = [22, 34]

h) 56% C1 = [35; 53]

1)95% Cl = [15, 26

1) OR [58% C3) = 3,50 2,00, 4,80, warods p<0,0001

Tabela 54,
Czas trwania odpowiedzl (DoR) w ocenie BICR dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR

2L+ (MARIPOSA-2) (30, 37) A ) A
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX

Punkt koncowy
N mediana [96% CI) N mediana [96% CI) HR [95% CI] wartodc p
DoR 131 S6mes (41.96] 263 42mes [3,0.62) bd bd
DoR" 130 Bomies [S5NE] 260 56 mies [4.2,96) b bd
Medana okresu m 8.7 mies

DOR (g CuraDon of résponse) « C2as rwankd 0apowied na leczene.
DOR™ (ang. duration of response ) - C2as Irwanka odpowiedz) i leczenie U pacientiow 2 Podwierizony odpowiedssy
NE (ang. nol esimadie) - MewysLanc2ajaca Iezba 20arzeh 00 oszacowania

5.4.4. Dalsze postepowanie terapeutyczne

CZAS DO KOLEJNEJ TERAPII

Mediana czasu od randomizacji do momentu rozpoczecia kolejnej terapii byta istotnie statystycznie,
blisko dwukrotnie diuzsza wsrdd pacjentdw leczonych AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z grupa
chorych otrzymujacych KAR + PMX (Tabela 55, Wykres 24).

Tabela 55.
Czas do kolejnej terapii (TTST) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
(MARIPOSA-2) [31, 37)

Mediana okresy  AMIIV+ KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwaciji N mediana [95% CI) N mediana [95% CI] HR [956% C1] wartosé p
18,1 mies. 131 122mies (10,7.143] 263 66mies (61.74]  051(039;0,65]  <0,0001
8,7 mies 131 12mies [11,0,149] 263  66mies 82,81  042([0,30; 0,69] <0,0001
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Wykres 24,
Czas do kolejnej terapii (TTST) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+
T Median TTST
i3 Megian follow-up. 16.1 mo (95% €O
R Ami-Chemo 122mo (10.7=143)
s> %01 Chemo 8.6 me (6.1-7.4)
EF [HR. 0.51 (95% CI. 0.39-0.65). P<0.0001°]
5 .|
£s
‘ :
£5
H
§g 20 + Ami-Chemo
L] $ ' Chemo
: 175
0 v ' v B v . v v )
0 3 6 9 12 15 1 21 24 27
. ot b Months
. m 1 e ” o4 “ D e | v
b A ) 72 1w ] = » AL & 3 0

Mediana oknesu obserwady 18,1 mies
Zrdio. Popat 2024 (31)

PRZEZYCIE WOLNE OD KOLEJNEJ PROGRESJI CHOROBY

W ramieniu AMI IV + KAR + PMX ryzyko wystapienia ponownej progresji choroby, po rozpoczeciu
kolejnej terapii przeciwnowotworowej, bylo w sposéb istotny statystycznie zredukowane w poréwnaniu
Z ramieniem kontroinym (Tabela 56, Wykres 25),

m°mwwmm&wmmum-mmmnwomomnmomwowul

cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) (31, 33]

Moo ohndad AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [95% C1) N mediana [95% CI) HR [95% C1) wartosé p
18,1 mies 131 160mies [13,9,17,6] 263 11,6 mees (10,1, 130} 0,64 [0,48; 0,85) 0,002
8,7 mies 131 139mees [114,NE] 263 113mws [9.1,138] 0,60 [0,40; 0,92] 0,017

NE (ang 1ol estrmadie) - ewySLanzaaca Bzba 20026 60 ORZACowanka
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Wykres 25,
Przezycie wolne od kolejnej progresji choroby (PFS2) dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji
cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)

100 +

&

Patients who are progressionfree
after first subsequent therapy (%)
5 8

.
.
.
Median PRS2 : Ami-Chemo
Meodian folow-up: 18.1 mo (95% C1) ‘ A Chemo
20 { AmiChemss WO me(139-178) 3 .im
Chemo 1 Ams (10 1-130) [ '
5 | HR, 0.64 (95% CI, 0.43-0.85). P=0.002 | : H
v} 3 ¢ -] 12 15 18 21 4 e
Mo ot riek Months
sev Crems 131 ) > - re a2 o 12 0
AT b A 27 " »m i K3 5 0 b | ]
Mediana olresy otserwadcy 18,1 mics

2600 Popat 2024 [31)

5.4.5. Zaprzestanie terapii

Ryzyko zaprzestania terapii z powodu progresji choroby bylo nizsze w ramieniu AMI IV + KAR + PMX
niz grupie kontrolnej. Natomiast ryzyko zaprzestania terapii z powodu wystapienia zdarzen
niepozadanych bylo wyzsze w grupie pacjentdw leczonych AMI IV + KAR + PMX, ni2 wéréd
otrzymujacych terapie KAR + PMX (Tabela 57).

mwmm.mwomopunmonmmeecmno (MARIPOSA-2) [30, 37)
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) N (%) RR(95% CI*  RO/NNH/NNT [95% C1)*
Progresja choroby 411130 (32%) 152/243 (63%) 0,60 [0,38; 0,66) NNT = 4 (3; 5)
AE 14130 (11%) 10243 (4%) 2,62 [1,20; 5,73) NNH =15 [7; 130)
Zgon 0130 (0%) OV243 (0%) nd nd
m‘m V130 (2%) 217243 (9%) nd nd
b wc o 01130 (0%) 07243 (0%) nd nd
Decyzja lekarza 5130 (4%) 5243 (2%) nd nd
Inne przyczyny 0130 (0%) 0243 (0%) nd nd
Medkana okresu cbserwacy 0.7 mies
) Othczersd wiasne
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mutacjami w genie EGFR

5.4.6. Zdarzenia niepozadane

W badaniu MARIPOSA-2 mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 6,3 mies. w ramieniu AMI IV + KAR
+ PMX oraz 3,7 mies. w ramieniu KAR + PMX. Zdarzenia niepozgdane ogétem?® wystgpity u wszystkich
pacjentow leczonych w ramieniu AMI IV + KAR + PMX oraz u 93% pacjentéw leczonych KAR + PMX.
W grupie pacjentow leczonych AMI IV + KAR + PMX ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych
(ogotem i =3. stopnia), zdarzen niepozadanych prowadzgcych do przerwania leczenia (ogotem i PMX),
zdarzen niepozgdanych prowadzgcych do zmniejszenia dawkowania (ogotem, KAR i PMX, a takze
zwigzanych z leczeniem KAR i PMX), zdarzen niepozgdanych prowadzacych do zaprzestania leczenia
(ogotem, KAR i PMX), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem (ogétem i 23. stopnia), ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz ciezkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, byto wyzsze
niz wsrod pacjentow leczonych KAR + PMX (Tabela 58).

W ocenie ryzyka wystgpienia poszczegodlnych zdarzeh niepozgdanych, terapia AMI IV + KAR + PMX
wigzata sie ze zwiekszonym ryzykiem neutropenii (ogétem i =3. stopnia), matoptytkowosci (ogotem),
zdarzen niepozadanych zwigzanych z dozylnym podaniem leku (ogotem i 23. stopnia), zanokcicy
(ogotem), wysypki (ogétem i =3. stopnia), zapalenia jamy ustnej (ogétem), leukopenii (=3. stopnia),
hipoalbuminemii (ogoétem), obnizonego apetytu (ogotem), obrzeku konczyn (ogoétem), biegunki
(ogdtem), astenii (ogétem), zapalenia skéry przypominajgcego tradzik (ogétem i =3. stopnia),
hipokaliemii (ogétem), zachorowania na COVID-19 (ogétem), hipokalcemii (ogétem), podwyzszonego

stezenia AspAT (ogodtem) oraz swigdu (ogétem), w poréwnaniu z leczeniem KAR + PMX (Tabela 59).

Ocena ryzyka wystgpienia zdarzen niepozadanych szczegdlnego zainteresowania wskazuje na
istnienie zwiekszonego ryzyka wystgpienia wysypki (ogotem i =3. stopnia), a takze zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej (ogétem dla oceny parametrow wzglednych) przy stosowaniu AMI IV + KAR +
PMX w poréwnaniu z leczeniem KAR + PMX (Tabela 60).

Sposrdd zdarzen niepozadanych uznanych za zwigzane z leczeniem, ryzyko wystgpienia neutropenii
(ogotem i 23. stopnia), matoptytkowosci (ogdtem), zdarzen niepozgdanych zwigzanych z dozylnym
podaniem leku (ogdtem i =23. stopnia), zanokcicy (ogotem), wysypki (ogétem i =3. stopnia), zapalenia
jamy ustnej (ogotem), leukopenii (=3. stopnia), obnizonego apetytu (ogétem), hipoalbuminemii (ogétem),
zapalenia skoéry przypominajgcego tradzik (ogétem i =3. stopnia), obrzeku konczyn (ogétem), zaparcia
(ogotem), biegunki (ogétem) oraz podwyzszonego stezenia AspAT (ogdtem) byto wyzsze w grupie
pacjentow leczonych AMI IV + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX (Tabela 61).

Nie stwierdzono wystepowania istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami, AMI IV + KAR + PMX
oraz KAR + PMX, w zakresie ryzyka wystgpienia poszczegdlnych ciezkich zdarzeh niepozgdanych
(Tabela 62).

5 Tj. niezaleznie od stopnia nasilenia.

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 88



Acrvwantarmad) (R ySrovactil) w ShSRriery ¢ chemiolecapng LS Boetmiiem (Lascosll) w chensy

oo

Q0 1 PRUCH & cbecrym
mtaciany w genve EGFR

Ryzyko wystapienia hematologicznych zdarzen niepozadanych (tj. neutropenii, matoptytkowosci,
niedokrwistosci i leukopenii) bylo najwieksze przy pierwszym cykiu leczenia | malato przy kolejnych
cyklach terapii. Od drugiego cyklu leczenia, liczba zdarzen w obu ramionach badania byta podobna
i zmniejszala sie wraz z czasem trwania leczenia (Wykres 26).

Zdarzenia niepozadane specyficzne dla terapii stanowiacej interwencje w analizie klinicznej sa znane,
a postepowanie profilaktyczne majace na celu zmniejszenie ryzyka wystapienia tego rodzaju zdarzen
zostalo szczegotowo opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego Rybrevant [51] (por. Rozdz. 7).

Tabela 58,
Zdarzenia niepozadane (AE) dia porownania AMI IV + KAR + PMX v KAR + PMX w populac)i cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)
30]
AMIIV+ KAR + PMX  KAR + PMX AMI [V + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt konicowy
N (%) n/N (%) RR [95% CI)* RD/NNH [95% CIJ*
AE ogotem 1301130 (100%) 2211243 (93%)  107(1,03;1,41]  NNH =15 [10; 30]
23. 8t 94/130 (72%) 1177243 (48%) 1,50 [1,27; 1.78] NNH = 4 [2; 7]
ogotem 84/130 (65%) 81243 (33%) 1,94 [1,56; 2,41] NNH = 3 [2; 4]
AMI T8/130 (60%) nd nd nd
KAR 40/130 (31%) 57243 (23%) 1311093, 185 RD = 0,07 [-0,02,0,17]
AE : gy
ma?‘“ PMX 64/130 (49%) B1243(33%)  1.48[1,15; 1,89] NNH = 6 [3; 18]
zwiazane 2
przerwania  feczeniem AMI 2130 (37%) . o pe
leczenia
m& 23130 (18%) 40243 (16%)  107[067,1,71] RD=0,01[-007,0,09)
m“""’"",;x 37130 (28%) 521243 (21%)  1,33[092.1,91] RD = 0,07 [-0,02.0,16)
ogotem 53130 (41%) 37243 (15%) 2,68 [1,86; 3,84) NNH = 3 [2; 6]
AMI 221430 (17%) o nd nd
KAR 36/130 (28%) 3243 (13%)  217[1,41;3.34) NNH = 6 [4; 16)
AE ‘ : e
m:ueo PMX 36/130 (28%) 3243 (13%) 2,17 [1,41; 3,34) NNH = 6 [4; 16]
2zwigzane 2
zmniejszenia  leczeniem AMI 200130 (15%) nd nd nd
dawkowania
AR R 32130 (25%) 2243 (12%)  206(1,31:325]  NNH =7 [4; 23]
m&x 31/130 (24%) 30243 (12%)  1,93[1,23; 3,04] NNH = 8 [5; 32)
ogotem 24130 (18%) Q243 (4%)  498[2,39:1040]  NNH =6 [4; 13]
AMI 20130 (15%) nd nd nd
KAR N130 (%) 4243 (2%)  421[1,32:13,38] NNH = 18 [10; 158]
AE - m—
S PMX 14/130 (11%) 8243 (3%) 327[1,41:7,59]  NNH = 13[7; 58]
do
2007200000  lecoersemn AM) 15130 (12%) nd nd nd
leczenia
m& &/130 (5%) A243(1%)  374[095, 1470] RD = 0,03[-0,005, 0,07]
ozanety  TN30(S%) S243(2%)  262(085.8,08] RD=0,03(.0,01;0,08)
ogotem 1200130 (99%) 210243 (86%)  1,16[1,09; 1,21) NNH = 7 [5; 12)
23, st, 87/130 (67%) BA243 (35%) 1,89 [1,54; 2,33] NNH = 3 (2; 4)
SAE 42/130 (32%) 497243 (20%) 1,60 [1,13; 2,28) NNH = 8 [4: 37]
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AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N (%) n/N (%) RR [95% CI)* RD/NNH [95% CI)*
TRSAE 3V130 (23%) 217243 (9%) 267 (1,69, 447 NNH = 6 [4; 15)
Zgon 3’13)_(2%) 3243 (1%) 1,87 l)38 913] RD= 0.01 0,02, 0,04)
‘I'RAE prowadzace do:qm 21130 (2%) 11243 (<1%) 3,?4 [0,34, 40,84] RD =0,01]0,01, Q,OZS]
Mecdana okresu obserwacy 8,7 mies
2) Othcrenea wiasne
Tabela 59.
Poszczegoine zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentow dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR +
PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30)
AMITARAR®  KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koficowy
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI)* RD/NNH [95% CI)*
TAN30 (5% 1017243 (42% 13T 1114, NNH =6 [3;
* ogdlem (57%) (42%) ATl 69] |  [3; 20]
' 23 st 50/130 (45%) 527243 (21%) 2,12 [1,56; 2,88] NNH = 4 [2; 7]
ogolem 5771130 (44%) 127243 (30%) 1.48[1,12; 1.95) NNH = 7 [4; 25)
mw : RD = 0,08
23.8L 197130 (15%) 227243 (9%) 1,61[091, 2380 10,0201
ogotem T6/130 (58%) 1243 (<1%) 142,06 [19,98; 1009,84) NNH=1[1;2]
IRR 3 NNH = 18
23.8L 77130 (5%) 0243 (0%) 27,94 [1,61; 485 34) (10; 73)
ogolem 511130 (39%)  97/243 (40%) 0,98 0,75, 1,28] l‘},",;,g-?&
o RD '.0'02
3.8t 159130 (12%) 23243 (9%) 1,22 10,66, 2,25 10,05, 009!
ogdlem 48/130 (37%) 17243 (<1%) 89,72 [12,53; 642,60] NNH =2 [2; 3]
i 28t 3130(2%) 0243 (%) 13,04 (0,68, 250,50] RD = 0,02
Z N, AN (0,01, 0,05)
ogolem  SA/130 (45%)  90/243 (37%) 1,20 (0,94, 1,55] l g%__ %"&
" RD = 0,001
23. st 1130 (1%) 2243 (1%) 0,53 [0,09, 10,21) 10,02 6'02‘
Wysypka ogdlem S6/130 (43%) 127243 (5%) 8,72 [4,85; 15,67) NNH = 2 _l2: 3
» 23. st aM130 (6%) 243 (0%) 31,66 [1,84; 544.27) NNH = 16 [9; 62)
ogdlem 417130 (32%) 217243 (9%) 3,65 [2,26; 5,90] NNH=4(3; 7]
Zapalenie jamy ustne] A RD = 0,01
3.8t 17130 (1%) 243 (0%) 5,509 [0,23; 136,20] 10,01, 0,03
RD = 0,005
Lodkopanie ogolem 371130 (28%) 687243 (28%) 1,02[0,72, 1,43 10,09, 0,10]
23. st 26/130 (20%) 23243 (9%) 2,11 [1,26; 3,56) NNH = 9 [5; 36]
ogdlem 21130 (22%) 217243 (9%) 2,58 [1,54; 4 34) NNH =7 [4; 17]
Hipoalbuminemia RD =002
3.8t 3130 (2%) 11243 (<1%) 5,61 (0,59, 5337 10,01 0,05]
RO = 0,09
ogdlem 507130 (38%) T2243 (30%) 1,30 (0,97, 1,74) 10,01, 0.19]
parce RD = 0,01
23, st 1130 (1%) 243 (0%) 5,59 [0.23, 136,20] (0,01: 003'
ogdtem 407130 (31%) 517243 (21%) 147 [1,03; 2,09] NNH = 10 [5; 294)
W m RD =00
23, st /130 (0%) 3243 (1%) 0,27 [001,.511) (0,03. 0,01)
Obrzek koficzyn  ogdlem  42/130 (32%) 157243 (6%) 5,23 [3,02; 9,07 NNH = 3 [2; §]
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AMITE AR S KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koficowy
AN (%) AN (%) RR [95% CI}* RO/NNH [95% CIJ*
2380 21130 (2%) 0243 (0%) 0,31 [0.45, 192.55] 'z%: %‘gl
ogolem 2130 (25%) 427243 (17%) 1,42[0,95,2,14] IR: %0121
Wymioty RD - 0,004
238t 1130 (1%) 17243 (<1%) 1,87 [0,12; 29,64] £0.01: 0,08
RD = 0,08
ogolem 36130 (28%) 477243 (19%) 143098, 2,09 10,01, 0,18
T RO = 0,01
23 st 4130 (3%) 4243 (2%) 1,87 [0,48, 7,35) (oD 008
ogolem 18130 (14%) 167243 (7%) 2,10 [1,11; 3.98] "[',‘_"";,']3
Biegunka RD = 0.004
238t 11130 (1%) 17243 (<1%) 1,87 [0,12, 29,64] £00% 002
3 NNH = 10
ogotem 347130 (26%) 40243 (16%) 1,69 [1,06; 2,38) (5: 122)
Astenia e
st 1130 (1%) 243 (2%) 0,37 (0,04; 3,17) £O.08 0 01
Zapalenie skéry  O00lem 261130 (20%) 71243 (3%) 694(3,10;1656]  NNH=5[4; 10]
przypominajace =
tradzik st 5130 (4%) 0243(0%) 2049 [1,14; 367,66) gt
ogolem  26130(20%)  67243(28%)  073(049,108) ey
Zwigkszone AIAT iy
2380 7130 (5%) 10243 (4%) 1,31 0.5%. 3,36) lf,”u; %%:il
ogolem  24/130 (18%) 15243 (6%) 2,99 [1,63; 5,50) NNH = 8 [5; 20]
Hipokatiemia st 6130 (5%) 67243 (2%) 1,87 (0,62, 5,68] £O.02 0,08
ogolem 21130 (21%) 25243 (10%) 2,02 (1,22; 3,33) NNH = 9 [5; 39]
2380 21130 (2%) (243 (0%) 0,31 [0.45; 192.55) LO0% 000
ogolem  16/130 (12%) 243 (4%) 332(1,61;731) NNH = 11 [6; 40]
; 3 (12%) : : 1L ool F
' Bt 1130(1%) 0243(0%)  550(0.23; 136.20) £O.0% 008
NNT = 12
ogolem 10130 (15%)  57/243 (23%) 0,62 0,39, 1,00} bl
SN AT RD = 0,01
23.st. 1130 (1%) V243 (0%) 5,50 (0,23, 136,20] 10 01- 0'03'
oglem  13130(10%) 16243 (7%) 1,52 [0,75; 3,06) Ig')o; %‘g‘
> £%.0
23,5t 5130 (4%) 2243 (1%) 4,67 [0.92, 23.75) 10,005 500
i ogolem  20130(15%)  17/243 (7%) 2.20 [1,19; 4,08] NNH = 11 [6; 71)
o - nw 0130 (0%) (243 (0%) nd nd
Medana ohesi otserwacs B.7 mees
IRR (ang nusion-eladed reaction) — AE Zwiqzane 7 0aZyinym podaniem keku
) Oticzonia wiasne
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Tabela 60.
Zdarzenia niepozadane szczegoinego zainteresowania dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji
cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30)
AMIV AR S KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
AN (%) AN (%) RR [96% 1" oo
ogodlem 92130 (71%) 307243 (12%) 5,73 [4,03; 8,16] NNH=1[1,2]
23. st 13130 (10%) 07243 (0%) 50,29 [3,01; 839,23) NNH = 10 [§; 21)
) RD = 0,06
choroba ogolem 13130 (10%) 117243 (5%) 221 (1,02, 4,79) -0,003; 0,11
ST 235t 130 (2%) 71243 (3%) 0,80 0.21: 3.05] RO =-0.0
; . oA [-0,04; 0,03]
ogolem 2130 (2%) 0243 (0%) 9,31 [0.45, 192.55] RD = 0,02
Srodmiazszowa choroba St U [-0,01, 0,04]
pluc RD =001
23.st 17130 (1%) 0243 (0%) 5,59 10,23, 136.20] (-0.01; 0,03]
Medana olresu otserwacy 8.7 mies
) Othczenia wiasne

Tabela 61.

Poszczegoine zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem

(TRAE) raportowane u 215% pacjentow dia

pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacjl cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30]

AMIIV + KAR +

L, KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koficowy
AN (%) N (%) RR [95% CIJ* RO/NNH [95% CIJ*
ogolem 71130 (55%)  G0/243 (41%) 1,34 [1,08; 1,67) NNH = 7 [4; 30]
Neutropenia ;
228t SEM0(I%) 51243 21%) 2,05 [1,50; 2,81] NNH = 4 [3; 8]
ogolem  57/130 (44%)  68/243 (27%) 1,61[1,22 2,14) NNH = § [3; 18]
Maloplytkowosc ‘ RD = 0,06
238t 19130(15%) 200243 (8%) 1.78(0.98; 321) (007019
- ogélem  TE/130(58%) 1243 (<1%) 142,06 [19.98: 1009.84] NNH =1[1: 2)
3.8t 71130 (5%) 0/243(0%)  27.94[1,61;48534]  NNH =18 [10; 73]
ogolem  AN130 (35%) 80243 (37%) 0,95 (0,71 1,26] I'},D,; g%
Niedokrwistost . _'0'03
238t 1130 (11%) 20243 (8%) 1,31 (0,68, 2,50] (0,08 0,00
ogolem  47/130(36%) 0243 (0%)  17695[11,00;284724] NNH=2[2;3]
Zanokcica RD = 0;02 7
3.8t 130 (2%) 07243 (0%) 13,04 0,68, 250,50] (0.0 0.081
ogolem  SAM30 (42%)  BE243 (35%) 1.17 0.90; 1,53) l ﬁf’o". %":‘;'
o RO = 0,004
23,8t 11130 (1%) 17243 (<1%) 1,87 10,12, 29,64] £O01: 0
" ogolem 58130 (43%) 10243 (4%) 10,47 [5,53: 19,82) NNH = 2 [2: 3]
o 23.t 8130 (6%) 07243 (0%)  31.66[1.84;54427)  NNH =16 9; 62)
ogolem 4130 (31%) 20243 (8%) 3,74 [2.28; 6,12) NNH = 4 [3; 7]
Sapocie )y eind. 11130 (1%) 07243 (0%) 5,59 0,23, 136,20] lf,%; %%;'
ogolem 37130 (26%) 677243 (26%) 1,03(0,73; 1.45) RO =001
Leukopenia 0310.73.1, 19,09, 0,10
238t 261130 (0% 22243 (%) 2.21[1.31; 3,74) NNH =9 [5; 31]
Obnizony apetyt ogolem 35130 (27%)  3/243 (16%) 1,68 [1,12; 2,51] NNH = 8 [5; 51]
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m";;x""" KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
AN (%) N (%) RR [95% C1)* RD/NNH [95% CI*
_ RD = 0,01
23. - unap (mf) 2f2f3 Uﬂ 0.:A477710.02. ?-?“' | 10,02,0,01)
ogolem  2V130(18%) 117243 (5%) 391 [1.97; 7,76) NNH =7 [4; 16]
Hipoalbuminemia RD =002
23,8t 3130 (2%) 0243 (0%) 13,04 [0,68. 250,50) (0.00: .05
= A RD = 0,07
ogolem 271130 (21%) 33243 (14%) 1,53 (0,96, 2.43) (000 G151
Wywlaty RD =001
238t 17130 (1%) 0/243 (0%) 550 10,23, 136,20] (0,07 0,03
ogolem 32130 (25%) 421243 (17%) 1.42(0.965; 2.14] lg%i:. %.%I
ppTm—. RO = 0,02
238t 41303%) 3243 (1%) 2,49 [0.57. 10,97) (0.01- 0,08
Zapalion ooy ogolem 28130 (20%) 5243 (2%) 9,72 [3,82; 24,71) NNH = 5 [3; 9]
przypominajace tradzik >3 gy 130 (4%) 0/243 (0%) 20,49 [1,14; 367,65]  NNH = 26 [13; 273]
ogolem 29130 (22%) 117243 (5%) 4,93 [2,56; 9,54) NNH = 5 [3; 9]
Obrzek konczyn RD = 0,02
238t 2130 (2%) 07243 (0%) 9,31 [0.45, 192,55] (0.07: 0,00
ogblem  28130(22%) 39243 (14%)  150(0.95;2.34] LO0T: C1%
RO = 0,01
238t 11130 (1%) 5243 (2%) 0,37 [0.04, 3.17) £0.04:0.0%
ogolem  3W130(23%) 317243 (13%) 1,81 [1,15; 2,85) NNH = 8 [5: 51]
Zaparcie RO = 0,01
238t 11130 (1%) 07243 (0%) 5,50 [0,23, 136,20] (0,01 0.03
ogolem 13130 (10%) 9243 (4%) 270[1,19;6,15)  NNH = 15 [8: 161)
Blegunka &
238t 11130 (1%) 11243 (<1%) 1,87 10,12, 29,64] '“30,?6‘_’3‘2,
ogolem 217130 (16%)  S/243 (24%) 0,68 10,43, 1,06) I'},O,; ﬁ-gf'
Zwigkszone AIAT m -.o.m
23 st 5130 (4%) 77243 (3%) 1,34 (0,43, 4.12] 10.05,0,05
16130 (12%) 49243 0,610,356, 1,03 NNT = 13 [7:
o . oudem (12%) 20%) 1 | 7: 352)
’ 238t /130 (0%) 0243 (0%) nd nd
Modana olresy obserwacy 8.7 mies
2) OUhc2ersd miasne
Tabela 62.
Cigzkie zdarzenia niepotadane (SAE) raportowane u 22 pacjentow dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
w populacjl cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30]
ALY R KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt kehcowy S S
N (%) niN (%) RR [95% CI}J* RD [96% CI}*
Maloplytikowosé N0 (%) 524302%) 1,50 {0.41. 5.47) RO = 0,01 0,02, 0,04]
Neutropenia 2130 (%) 6243 2%) 062[0.13,304)  RD=-001[0,4,002
Goraczka neutropeniczna M0 (2%) 5243 2%) 0750,15,380]  RD=-0,01[-0,03, 0,02
IRR 2130 (2%  0243(0%)  931(045 19255 RO =0,02[001,004]
Niedokrwistoéé MW@%)  2MI(I%) BT, 27.1312]  RD=0,01[-0,02, 0,03]
Zapalenie pluc (pneumonia) 0130 (0%) 243 (2%) 017(001,304) RO =.0,02.0,04; 0,00}
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AMIIY AR - KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy

N (%) nN (%) RR [95% CI)* RD [95% CIp*
COVID-19 2130 (2%) 0243 (0%)  9,31[045, 192,55  RD=0,02 [0,01,0,04]
Sepsa V130 (2%)  1243(<1%)  561[050,5337]  RD=0,02[0,01, 0,0
Zakrzepica 2yt glebokich 2030 (2%) 1243(<1%)  374[034.4084]  RD=0,01[0,01, 0,03
Zatorowos¢ plucna V130 (%) V243 (1%) 187[038,913)  RD=0,01[0,02,0,04]
Goraczka 2130 (2%) V243 (1%) 125(021;736) RO = 0,003 0,02, 0,03}
Dusznosdi AN (%) 2243(1%)  374[069.2014]  RD=0,02[0,01, 0,05

Zahamowanile czynnodci szpiku 2130 (2%) 7243 (0%) 9 .31 [0,45; 162 55] RO » 0.02'|-0.01; 0,04]
Nieprawidlowa funkcja wwoby V130 (0%) 2243 (1%) 0371002, 7.70] RD = 0,01 [-0,02, 0,01)

Astenia 0130 (0%)  2243(1%)  037(002.7.70)  RD=.0,01[.0,02;001)
Infekcja drog oddechowych 0130 (0%)  2243(1%)  037(002,7,70) RO =.0,01(0,02;001)
Zakatenie skéry 2130 (%) 0243 (0%)  931[045 19255  RD=0,02[0,01,0,04]
Tachykardia nadkomorowa 2130 (2%) 0243 (0%)  931(045 19255  RD = 0,02[-0,01; 0,04]
Wysigk oplucnowy MW (1%) V243(1%)  062[007.593)  RD=-0,005[0,03,002)
Medana okresy m 0.7 mies
) Othczers wiasne

Wykres 26.
Stoplen nasilenia | czas wystapienia zdarzen hematologicznych dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w
populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA.-2)

%0 Amivantamab-Chemotherapy Chemothorapy

Patients (%)
3

&

Patients (%)

=4

5.4.7.Jakosc zycia pacjentow

W badaniu MARIPOSA-2, dia mediany okresu obserwacji réwnej 18,1 mies., terapia AMI IV + KAR +
PMX, w poréwnaniu z KAR + PMX, prowadzita do znamiennej statystycznie, 27% redukcji ryzyka
wystapienia objawowej progresji choroby (Tabela 63, Wykres 27). Dodatkowo, wy2szy odsetek
pacjentéw z ramienia AMI IV + KAR + PMX, niz z grupy leczonej KAR + PMX odczuwalo poprawe lub
zgtaszato stabilng globalna ocene stanu zdrowia oraz funkcjonowania fizycznego w 6 miesiacu
obserwaciji. Co istotne, brak odczuwania gléwnych objawdw choroby (utraty apetytu, zapar¢, biegunek,
dusznosci, zmeczenia, bezsennosci nudnosci, wymiotow i bolu) byl czestszy w grupie AMI IV + KAR +
PMX niz KAR + PMX (Tabela 64). Terapia AMI IV + KAR + PMX, w poréwnaniu z KAR + PMX, wiazata
sie z wydiuzeniem czasu do pojawienia sie utrzymujacego sie pogorszenia objawdw (HR [95% CI) =

HTA Consetng X% fwerw Ma ) Stona 94



P

Asrvwantamd (R forovactl) w SASRriormy § cheeniolecapng L5 Boetymitiem (Lascosl) w coery oo

Q0 1 PRUCH & cbecrym

mtacany w genve EGFR

0,62 [0.43; 0,88] (Tabela 65, Wykres 28). Mediana czasu do wystapienia utrzymujacego sie¢ pogorszenia
funkcjonowania fizycznego byla wy2sza w ramieniu AMI IV + KAR + PMX, niz w grupie kontroinej
i wyniosla odpowiednio 11,6 mies. oraz 9.4 mies., jednak rdé2nica nie byla istotna statystycznie (Tabela

66, Wykres 29),
Tabela 63.
Czas do objawowej progresji choroby (TTSP) dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR
2L+ (MARIPOSA-2) (31,32, 37)
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt kohicowy
N mediana [95% CI) N mediana [95% CI] HR [956% CI) wartosé p
Mediana okresu obserwacji 18,1 mies.
TTSP 131 160mees [127,194] 263 11 8mies [89,136] 0,73 [0,55; 0,96] 0,026
Mediana okresu obserwac)l 8,7 mies.
TTSP 131 14,9 mies. [11.3, NE] 263 130mies [92,NE] 074051, 1,07 0.10

NE (ang. nol &simadie') - newySLarc2agca hezba 2darnzeh 60 oszacowanta

Wykres 27,
Czas do objawowe] progresji choroby (TTSP) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populac)i cEGFR
2L+ (MARIPOSA-2)
100
=
g £O -
iz
B 3 €0
2R
& .
= 40 f 4% |
- § Vedisa TSP |
o Ll N \ y
g Medan fofowwp 18 1 ao Ws% Cn : : Am.;h;::
2 70 { AmiCheme BOmo127-194) ! ' :
e Chamo 11.3 mo (2.9-13.6) E E
HR, 0.73 (85% CI_0 55-0 96} P=0025* | | !
0 =2 T g - * + - + )
0 3 f a 12 15 18 21 24 7
Mo sk Monthas
MiChese 11 15 100 » 7% L2 0 12 1 9
Crame 263 m m b mn n Q " 1 3

Medand oknesy otserwacy 14,1 mies
Zrodo: Popat 2024 [31)

Tabtla 64,

Odsetek pacjentow z poprawa lub stabilng ocena jakosci 2ycia za pomoca
pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [32)

kwestionariusza EORTC-QLQ.C0 dla

AMITYSCAR® AR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Domena Okres
obesrwack wartos¢
n/N (%) N (%) RR [96% CI]*  RD/NNT [95% CI}* 5
Globaina ocenastany  gmies. 641131 (40%) 6263 (26%) 189[144;247) NNT=S§[4:8] 00001
"W Gmies  S131(45%) A4B263(29%) 2,68[1,86;356) NNT=4([3:6] 0006
Skala objawowa (brak objawow)*

Utrata apetytu Gmies.  A7/131(36%) 63263 (24%) 150[1,09.205] NNT=9(545  bd
Zaparcie Gmies  S0/131(38%) 6W263(24%) 150[1,17,2,16] NNT=8[523] b4
Blegunka Gmies.  7ON131(60%) 76263 (20%) 200[165264]  NNT=4[3;5] b
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mn:;xm* KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Okres
Domena obserwacji wartos¢
/N (%) N (%) RR[95% CI*  ROMNNT [95% Cij "
Dusznosci Gmies  46/131(35%) 47263 (18%) 196[139,278] NNT=6[413] b
Zmeczenie Gmies 16131 (12%) 21263 (8%) 1,53[0,83,283) |g%;- ?)‘2‘11 s
Bezsennoét  Gmwes  42131(I2%) SW263QO%) 159(113,225 NNT=9[5,40] b
Nudnosciiwymioty  Gmies  64/131(49%) 68263 (26%) 189(144;247]  NNT=5[4;8) -
Bol Gmies.  37131(28%) S5263(21%) 1,35(0,94; 1,64) ,3” u; ?,‘%, bd
Mexdana okresy atrerwacy 0 7 mes

b) Przedstirmione w Babek dane pochodza) 2 prezentac)l | posieru konferencyinego Tomasind 2024 [32] W atsirakcie konderencyynym Tomasini 2024
[32] podano odsetia pacentow 7 poputacy ITT, kideZy porostawall leczend | micll poprawe WZ2giedem Saseine LD stating oceng funkcjonowania

AMIIV ¢ KAR « PMX, n2 KAR +« PMX dolyczyla poprawa wzgipdem Daselne Iud stabing ocena funkoonowania emoconainego (38% vs 21%,
P<0.01), pornawczego (38% vs 20%, p<0.01), w rolach spolecznych (30% vs 19%, p=0.2) | gobaing 0cena Stanuy 20rowia (40% vs 19%, p<«0.01)
C) W abstrakcie konferencyiym Tomasini 2024 [32], brak obyretw SUSZNOSO SWerdzon0 w piZypadios 26% pacsentow 2 ramienia AMI IV + KAR
* PMX vs 13% pacentow 7 ramienia KAR « PMX (pa0.01), beak Biiu dotycryl o0powiodnio 23% vs 15% pacientow, p<0.05, a brak zmeczenia —
odpowiednio 10% vs 5% pacentdw (p>0,05)

Tabela 65,
Czas do utrzymujacego sig pogorszenia objawow (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza NSCLC-SAQ) dia
pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + w populacji cEGFR ZL+ (MARIPOSA-2) [32)

AMI IV + KAR + PMX vs
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX KAR + PMX

wartosc
P

Czas do utrzymujacego sig - : 2
pogorszenia objewdw: 131 11,6 mies [10.2, 149) 263 B85mies [7.2,10,1] 0,62 [0,43; 0,88) 00057

Punkt koficowy
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI) HR [95% Ci)

Medana olresu obserwacy 8,7 mées

2) Zoehniowany ko CZas 0d aNdomZacy 00 PerwsIe00, ZNaZacego Kniczne pogorszenia cbiawdw (N Zmniciszenie wagiedem dasedne
22.5 pid wyniku ocenty 2 wykorzystaniem kwestonanusza NSCLC-SAQ) b 290nu (0 e po Istolnym KNCINie pogorsaeniy oDiawow nie wystapio
LTSNS SUMNYCINeG0 Wy PICKTACTEego prig ZNaczacegd POQUISZeni POACZas 0Ceny prowadzone) w ramach kolegmych wanyt)

Wykres 28,
Czas do utrzymujacego sie pogorszenia objawodw (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza NSCLC-SAQ) dia
poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacil cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)

100
q Medan folow-u 8.7 mo 5%
Amivartamab-Chemotharapy 11.6me (12.2-44.9)
75 Chemaotherapy Bimo(T2-10.1)
HR. 0.62 (05% C1. 0.43-0.83), A0 CO5™ |

Patients without an event (%)
S

25 + -
0 L) ) 1 J ; T
0 3 6 9 12 15 18
TN Moaiths
AmpCraems 1IN wr by | 4t 13 0 0
Cremc 3 e 104 49 2 © [

Mediana olresu cbserwacs 8,7 mies
2roco. Tomasins 2024 [37]
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Tabela 66.
Czas do utrzymujacego si¢ pogorszenia funkcjonowania fizycznego (ocena z wykorzystaniem kwestionariusza

PROMIS-PF &c) dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [32)
AMI IV + KAR + PMX vs

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX KAR + PMX
Punkt koficowy
N mediana [95% CI] N mediana [95% C1) HR [95% CI) "'r“
Czas do utrzymujacego siy
pogorszenia funkcjonowania 131 1M 6mies [10,7,134] 263 S4mies [75 111] 074[052 105] 00696
fizycznego*
mmmarm
) Zdefriowany ko 0d RANCOMEACH 00 PRIWSIEQ0, INACZRCO00 KINCIIEe POQONSZeNia Tunkclonowania fZyconego (N, Zmnieiszenic
wmmmmwsmmawzmmmmwwm(onwwmw
fTycznego nie wyStaplo LTySkanke SUMayCInego wyniy prReTCcZagoege prog INaczacego Pogorszenia podczas oceny
Prowadzone] w ramach kolejrych wayt

29,
mWwﬂwmwmm(mzwmmmMmom&
PF 8¢) dla pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2)

Medisn

100 + Miechan fodowo 8.7 mo (5% co
Artvastamad-Cherotheragry M8mo(10T-134)
Chesnotherapy Pamo(7511)

~
w
L

HR. .74 {95% C1. 0.52-1.05K Pu0 0566 |

Pationts without an event (%)
s

Amvvantamabs-Chemother apry
25 +
- Chemotherapy
o L T L2 ‘; T L2
0 3 6 9 12 15 18
s, 88 ek Months
Arklrera 1M e s 4 “ 0 L]
Ched 243 82 ®e s 2 s o
Medang olresy obserwacy 8.7 mies

2rodo. Tomasins 2024 (37]
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6. Podanie podskorne amiwantamabu

6.1.AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ (PALOMA-3)

Badanie PALOMA-3 jest badaniem rejestracyjnym postaci AMI do podania podskérnego (SC). EMA
zarejestrowata schemat AMI SC + LAZ w oparciu o badanie PALOMA-3 w populacji docelowej analizy
klinicznej odpowiadajacej badaniu MARIPOSA tj. 1. linia leczenia zaawansowanego NDRP z
najczestszymi mutacjami EGFR.

6.1.1. Farmakokinetyka

Badanie PALOMA-3 wykazalo, ze postac¢ podskérna (SC) jest nie gorsza niz postac dozylna (IV)
amiwantamabu. W badaniu osiggnieto oba pierwszorzedowe punkty koncowe obejmujace
parametry farmakokinetyczne®.

W badaniu PALOMA-3, stezenie AMI w osoczu/surowicy obserwowane przed kolejnym podaniem leku
w 1. dniu drugiego cyklu leczenia wyniosio 365 pg/m! w ramieniu AMI SC + LAZ oraz 314 pg/ml
w ramieniu AMI IV + LAZ. lloraz sredniej geometrycznej dla oceny pola pod krzywa zaleznosci stezenia
od czasu od 1. do 15. dnia drugiego cykiu leczenia wyniést GMR [90% CI] = 1,03 [0,98; 1.09]
co wskazuje na speinienie przyjetych kryteribw oceny (Tabela 67, Wykres 30, Wykres 31, Wykres 32).

Tabela 67,
Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki dia poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-3) [41)]

AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punt kodcowy
N wartodc (%CV) N wartodé (%CV) GMR [90% C1)
Couen przed przyjeciem _
dawki w 1. dniu drugiege 160 365 pg/mi (33%) 142 314 yo'mi (32%) 1,15 (1,04, 1,26)
cykiu leczenia
Couvesn W stanie stabilnym w
1. dniu czwartego cykiu 98 224 pg'ml (39%) a8 162 po'mi (42%) 143127, 1,61]
leczenia
AUCos 015 140 “”g:g""‘" 132 ’355(‘;‘;;"'}’""" 1,03 [0,98; 1,09)
WMM&OW

AUCen.ons (300G &red undey the curve from cycke.2 gay- 1 10 day-15) ~ pole pod krzywd 2aeinoda stedenta od czasy od 1. 30 15, dnks drugego
iy lecrenta, CV (ang coamMoent of yvanalion) - wepdiczynnik 2menncdc, GMR (809 Qeomelne mean ratio) ~ foraz Sredniey geometnycrne.

) Comgp GeSiNowane [ako SIG2ENe W CSOCIUSUIOWICY COSENmOWRaNe DeZpokrecnio przed koleiym podankem ok w 1. dniu drugego Cyidu leczenia
w lzagach Und Europeisioe] | inmych wiadciwvych lub w 1 dniu cowariego cyidy leczens w izaiach poza cbszasem Undl Europejsioe)

GPWWMMWRWMWMMMMWWWW
bezposrednio pezed kolegrym podamem loku w 1. dnsu drugiego cykiu leczenia w krajach Ure Ewropogsiieg | innych wiadciwych
b w 1. dniu czwartego cykiu leczensa w kragach poza obszarem Unil Europegskiey. Rownorzednym punktem kofcowym z zakresu
farmakokinetyki bylo pole pod krizywa zaleznosSa stezenia od czasu od 1. do 15. dnea drugiego cykiu leczemna

HTA Consetng 0% twww Ma o) Stona 98



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

Wykres 30.

Krzywe zaleznosci stezenia od czasu dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-3)

s BB L RO BT B DL REeT el (0 = 14481
B = == |rilldweieoeo Bimivascamal Faramnib in = 1580

&

300 = : .
D) =

Amivantamab [pgfmL)

Serum Concantration of

00 =
o=

c201 caha Ca0s c30T Calm c2Dm c2na Cns
Mediana okresu obserwaciji 7,0 mies.
Zrodho: Leighl 2024a [41].

Wykres 31.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki (stezenie AMI w osoczu/surowicy obserwowane bezposrednio przed
kolejnym podaniem leku) dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-3)

B E—
-~ 3 1]
-
= E
) -
§ ok ¥
E = a5 -
J -1
E 40
®a
5
2§ m
=]
T
1] ——
Fregln ] B iF I T T By g g n
ATy AL Tl B Amawvareareah AaTea i T
Lapsrfireh in - 10 Lagestn Lacseriind i - G Literibndd b= - W0
Copede 2 Dy 1 Cycle 4 Dy 1

Mediana okresu obserwacji 7,0 mies.
Zrodio: Leighl 2024a [41].

Wykres 32.

Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki (pole pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu) dla poréwnania AMI SC +

LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-
CTH (PALOMA-3)

: Hil B4
E o0 PO &
|
= D
3=
E o000
=
- R
[ =L
e ol Bl 4
B
'ﬁ . B
Lo

(=B - -

Bl o wrwr e E=llarweman

L (NPT ] drroeaslansi |, abwsiond
e 7= ENT

Cwelo 2 .l:|L||:|'\:- iy
Mediana okresu obserwaciji 7,0 mies.
Zrodto: Leighl 2024a [41].

Wystgpienie przeciwciat przeciwko AMI podczas leczenia stwierdzono u 1 pacjenta leczonego
w ramieniu AMI SC + LAZ oraz nie stwierdzono u zadnego z pacjentow leczonych AMI IV + LAZ. Z kolei

wystgpienie przeciwciat przeciwko rHuPH20, dotyczyto 8% pacjentow leczonych AMI SC + LAZ.
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Tabela 68.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapily przeciwciala powstale podczas leczenia dla pordéwnania AMI SC + LAZ vs
APIINOanmzmmmzmmlcsﬂkmmhomwm
(PALOMA.3) [41)

AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy
nN (%) N (%) RR [95% CI* RD [95% CI)*
mm'f"‘" 11206 (1%) 0210 (0%)  306(013. 7464] RD = 0,005 [-0.01: 0,02)
pructwl?ol.n'::?mo 157206 (8%) nd nd nd
Medana olresu obserwacy I;Omi

) Othcrersy wiasne

6.1.2. Skutecznosc terapii

PROGRESJA CHOROBY

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby wyniosia 6,1 mies. w grupie pacjentéw leczonych AMI
SC + LAZ oraz 4,3 mies. wsrdd chorych otrzymujacych AMI IV + LAZ, a réznica pomiedzy grupami nie
byla istotna statystycznie (HR [95% CI] = 0,84 [0,64; 1,10]) (Tabela 69, Wykres 33).

Tabela 69.
Przetycie wolne od progres|l (PFS) dia porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH (PALOMA-3) [41]

Mediana okresu AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
obserwacji N mediana [96% C1] N mediana [95% CI] HR [95% C1] wartosé p
7,0 mwes, 206 6,1mes 4.3 8.1] 212 43 mies |.1.57] 0841064 1,10) 020

Wykres 33,
Przetycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH (PALOMA-3)

100 -

e

LA
A0 nan

S

Satctarsom
avwartamatl Bjere

Patients Who Are
Progression-Free (%)
4
>

]
20 4 - e
WA for Gasase progrosson |
or death. 655 199% CLO.G s 11104
L] :
o Ll L4 a L] L) L] Ll L
0 2 B s 8 10 12 14
Time Since Date of Random Assignment (months)
L
fute darvw it mwvatenal it 204 152 1 L3 » - 3 L]
o e e ok e m 154 » © 0 y 3 9
Mediana olresu otserwacy 7.0 mies

Zrdo: Lesghl 2004a [41)
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ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Ogbina odpowiedZ na leczenie uzyskato 30% pacjentow z ramienia AMI SC + LAZ oraz 33% chorych
Z ramienia AMI IV + LAZ. Mediana czasu trwania odpowiedzi byla réwna 11,2 mies. w grupie AMI SC +
LAZ oraz 7,1 mies. wsrod leczonych AMI IV + LAZ ogdlem i 8,3 mies. w grupie pacjentow leczonych
AMI IV + LAZ z potwierdzona odpowiedzia (Tabela 70, Tabela 71, Wykres 34, Wykres 35).

W podgrupach wyszczegéinionych ze wzgledu na wiek, pleé, rase, mase ciala, stan sprawnosci
wg ECOG, palenie tytoniu, typ mutacji EGFR, obecno$¢ przerzutdéw do mézgu oraz ostatnio
przyjmowang terapie nie stwierdzono wystepowania interakcyi, ani istotnych statystycznie réznic
w zakresie odpowiedzi na leczenie dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ (Tabela 72, Wykres
36).

Tabela 70,
Odpowledz na leczenie dla pordwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-3) [41, 42]

SR, AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Sfoony niN (%) N (%) RR [95% CI)* RD [95% C1J* wartos¢ p
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza

ORR 621206 (30% 697212 (33%F  092[070,123F  RD=.002[0,11,006] 052

ORR" bd (27%) bd (27%) 0,99 10,72, 1,36] bd <0,001
CR 17206 (<1%) V212(<1%)  103[006:1634] RD=00001(001;001]  bd
PR 617206 (30%) 68212(32%)  082[069.123]  RD=-002[0,11;0,06] bt
S0 937206 (45%) BI212(30%)  1,18[094,148]  RD=0,07(002.0,16) bt
PD 317206 (18%) A2212(20%)  091[069.135  RD =.0,02[0.09; 0,06) b
NE 141206 (7%) 200212 (9%) ND ND bd

Medana okresu otserwacy 7,0 mies -

ORR (3N OLChve response roke) - Mmzwmmmnmm(c&mwem)m
cmommmm-nw
ORR" (ang. objectve response rafe) - MMZMMWMmimmMmM
Wmmw(nmmdmw\m
SD (ang. stadie dsease) — stabina chornba
PD (ang. progressive 0isease) — progresia choroly,
NE (ang. No! evaluadie) — Drak MaZwoAd OCeny Oopowiedr) na leczenic
) Otiiczenia wiasne
D) 95% C1 = [24; 37]
) 95% CI = [26; 35
) W publicacy podano ke OR (ang 0045 rato) - Boraz szans [95% CI| = oup,sctm Doina granica 95% przeciziak) uinodcl dia oceny ORR
260% Zatem speinia pzyiete knytenum dia pordwnania AMI SC « LAZ vs AMIIV « LAZ
€) 95% C1 = [21; 33]
1 %% C1= [21, 39].

Tabela 71,
Czas trwania cdpowiedzi (DoR) | czas do uzyskania odpowledzi (TTR) dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH (PALOMA-3) [41]

AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koficowy
N mediana [95% CI) N mediana [95% CI) MR [95% CI) wartosé p
DoR 62 11,2 meas. [6,1; NE) 69 7.1 mies. |53 NE] bd bd
DoR" 56 11,2 meas. [6,1; NE) 57 8.3 mies. [5.4; NE] bad bd
TTIR 62 1.5mees [1,2,69] 69 1.5 mies [1,2,99] b bd
Modana olresy obserwacy 7.0 mies

Dol (ang  curabon of response) — (Zas 'wania odpowiedzl na leczene

DoR*® (ang. 0uraton of response) — CZas Iwania odpowiedzi na Ieczenie U pacjentow 2 pobwienizong cdpowiedsia
TTR (ang. tme 10 response) — CZas 40 wyskania odpowied?l na leczenie

NE (ang. NO! e5tmadie) — MewySLarczajaca kzha 2daren do oszacowania
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Wykres 34,
Czas trwania odpowiedzi (DoR) dla porédwnania AMI SC « LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA.3J)

L 100 fe
(=1} 1 R e ——
= ! ) S —
‘E 80 '\ \ i SR Cutanevus ETeverdtereds e tasb
= . ; L 112 me
a 9 T BN L e NE
< ] 4
c % ,
< |
- : ) " et L ‘
g » '
(= ) o NI
s
&
g
.; o T
o 0 2 4 6 8 10 12
Time Since Date of First Response (months)
Na. ot ek
Selwularwans antvvaieal lesenie & € =] »n “” " 2 e
tranencus emiatard-larerE b O Bl F] u ¢ 0 <
Medana okresy cbserwad 7.0 mies

260 Lesghl 20244 [41)

Wykres 35,

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentow z potwierdzony odpowiedzia (DoR") dia poréwnania AMI SC + LAZ vs
AMI IV + LAZ wleczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH
(PALOMA.3)

g,
= %01
£
g 80 4 St arwinns srwwvaetanat ecarmosl
e N2Ima
g,.; PSS CL AT AR
c w . il 'y )
@ .
& ' T (¥ - &
§ A CLAA A i ’
8
&
‘- 0+ * - + v “r '
& 0 2 4 6 y 10 12
Time Since Date of First Response (months)
Now ot rak
Subeutarcous amovancamab iaretnh 5§ o » "% n i ¢
travencus swivemanab-laersnd  §7 o » u 4 ° ¢
Mediang okresy obserwacy 7.0 mies

2rodo: Lesghl 20244 [41)

Tabela 72,
Odpowiedz na leczenie dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH - analiza w podgrupach (PALOMA.3) [41)]

- AMISC + LAZ AMIIV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
N (%) n/N (%) RR [95% CI p dia interakcji*
ORR w ocenie badacza
<65 _r.z. 2_35!133 (26%_) 38!12_0 (32%) 0,95 |063 143 0,665
i 2652 21173 (31'%) 31792 (34%) 0,90 [0.56, 1,44]
<I6ri 57188 (30%) 63150 (33%) 0,93 10,69, 1.26) 0,604
276r2. 518 (28%) 622 (27%) 0,86 [0,28, 2.61]
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AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Populacja
N (%) N (%) RR [95% €1 p dia interake)i*
zenska 43138 (31% 51141 0,87 [0.61; 1
Prai 2ensk : (31%) : (36%) [0.61.124] 0.527
meska 1968 (zas) 1T (25%) 1 oolo,so 1.99]
azjatycka wmm) wm (:ws) oauosa 1 191
Rasa " enanit ' ] 0,279
azjatycka 2679 (33%) 2381 (28%) 1,16 10,69; 1,96]
<8O kg 53184 (20%) 611184 (33%) 0,89 (0,65; 1,.22)
Masa - — 0,587
280 kg a2 (41%) am (29%) 1,16 [0.47, 2,86)
Stan 0 19758 (33%) 20061 (33%) 0,98 10,54, 1,76] i
.,,' ECOG 1 43148 (20%) 4%151 (32%) 0,90 [0,63; 1,29 ¢
Palenie TAK 23/05(35%) 2067 (:m.) 1 18!068 208]
0,203
tytoniu NIE : :m« am.) «ms (ws) oaznoso no:_
Pisomss o3 /135 (26%) 48/138 (35%) 0,75 10,51 1.11]
Mutacje EGFR ¢ natvtuc 0,004
L858R w 21171 (38%) 21174 (26%) 1,32 10,78; 2,25
‘eksonie 21,
Przerzuty do obecne 2471 (34%) 2373 (32%) 107 1063, 1.83) oikis
mozgu brak 38135 msu 46139 (33%) 0,85 0,56 1.25]
Ostatnio ozZM 22091 (24%) mm&s) 0,81(0,48, 1,36]
przyjmowana ; 0,517
terapla P.CTH 407115 (35%) 41/116 (35%) 1,00 (0,68, 1,45]
e —
Wykres 36,
na leczenie dia pordwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu z zaawansowanym NDRP

Odpowiedz
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH - analiza w podgrupach (PALOMA-3)
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Non Asian — 1950069 0 1 95 280 ns\ 08
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<50 W r——i 0.8 0650 1.2 82184 29) 1134 30
S L] r——— L6 0,47 20 2860 222 40 ar Qe
ECOG rS -
¢ ——— 0.9% 1081 50 176 1958 (3 208109
1 r——t 0.9210.63 % 1.29¢ ana s 191 32)
Harory of samok g
Yeu B 1950065 0o 2.0 TA65 (35 2087 O
No -4 082 0558 1 19 & on 40185 )
EGFR rotation .
Exibam v e aArs st Y J813% 2% S8 38 155)
LESER —— L322 1078 0 2.26¢ M om a8
Hiszary of Dran metsetiscs -
Yoo —e—— 107 10,63 w0 183 2471 34) 2¥73Qn
Mo et 0838 10.58 00 1.29%) 32135 0% 46139 a0
Last Shetapy :
Onimertinity —-—— 081 10,49 to 1.36 2201 24 w6 aw
Chemother spy o 100 1065 80 1 .45 01508 411% 155
o 1 0
Mty avenoen Amivartamad-Laceetionds S peneeily 0—-*—. Subcitaneous Aovieantamaly Lasectiond Noodafertortty
Medana olresu obserwacy 7.0 mies
Zrodo. Leghl 20243 [41).
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PRZEZYCIE CALKOWITE

Przezycie catkowite pacjentdow stanowilo dodatkowy, eksploracyjny punkt koncowy. Oznacza to, 2e
badanie PALOMA-3 nie bylo ukierunkowane na wnioskowanie odnoénie do skutecznosci obu metod
podania AMI w zakresie wplywu na przezycie chorych (Tabela 73, Wykres 37). Mediana OS w grupie
stosujacej AMI podskornie wyniosta 12,9 mies., natomiast w grupie IV nie zostata osiagnieta.

m'a&mu(osm.mmmmsc+uznm|wouzwucacﬂup.qmzumnmm

NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P.CTH (PALOMA.3) [41]

B e AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
obserwacii N mediana [95%CI] N mediana [95% CI) HR [95% C1) wartos¢ p
7,0 mies 206 129mes [129,NE] 212 NE [10,2; NE) 0,62 [0,42; 0,92) 0,02

Wykres 37.

Przetycie calikowite (OS) dia poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA.J)

__ 100+
*
e v
5 -ty
-
e 00
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5 &0
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E x
g N e
Q. 0 042 86A 0L 0. w 09
0 2 4 3 8 1 12 i 16
Time Since Dzte of Random Assignment (months)
No. mosd
B e Ll U i "w w " n » w . ©
- o8 srmmat |y n " " « L4 N W0 ! 4
Modana okrest obserwacy 7,0 mies

Zrodo: Lesghl 20242 [41]

6.1.3. Zaprzestanie terapii

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic dla poréwnania terapii AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w
zakresie ryzyka zaprzestania terapii (Tabela 74),

Tabela 74
Zaprzestanie terapii dla porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA.J) [41)
AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy
n/N (%) nN (%) RR [95% CI}* ROD/NNH/NNT [956% CI)*
Progresja choroby 85206 (41%) 83210 (40%) 1,04 10,83, 1.32] RD = 0,02 (0,08, 0,11)]
AE 230206 (1%) 25210 (12%) 0.94 [0.55, 1.60] RD =-0,01 [-0,07, 0,05]
Wycofanie przez
pacjenta zgody 41206 (2%) 5210 (2%) ) nd
Decyzja lekarza 21206 (1%) 17210 (<1%) nd nd
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Madana okresu obserwacy 7.0 mies
) Othczensd masne

6.1.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu PALOMA-3, mediana ekspozycji na leczenie wyniosia 4,7 mies. w ramieniu AMI SC + LAZ
oraz 4,1 mies. w ramieniu AMI IV + LAZ. Zdarzenia niepozadane ogdlem wystapity u 99% pacjentéw
w obu grupach (Tabela 75).

Poszczegdine zdarzenia niepozadane wystepowaly 2z podobna czestoscia wirod pacjentdw leczonych
AMI SC + LAZ oraz AMI IV + LAZ. Istotng statystycznie réznice zaobserwowano dia hipoalbuminemii
(ogdtem) oraz bélu miesni (ogdlem), ktérych ryzyko wystapienia bylo wyzsze w ramieniu AMI SC + LAZ,
niz w grupie pacjentow leczonych AMI IV + LAZ. Natomiast ryzyko wystapienia zdarzen niepozadanych
zwiazanych z podaniem leku (ogélem i 3. stopnia), bylo istotnie statystycznie nizsze dla podskoémej,
niz dia dozylnej formy podania AMI (Tabela 76).

Odsetek pacjentdw, u ktérych wystapily zdarzenia zakrzepowo-zatorowe wyniést 9% w ramieniu AMI

SC + LAZ oraz 14% w ramieniu AMI IV + LAZ, do najczesciej raportowanych zdarzen nalezaly przypadki
zatorowosci plucnej i zakrzepicy 2yt glebokich (Tabela 77).

Wiekszosé zdarzen zakrzepowo-zatorowych mialo miejsce w czasie pierwszych 4 miesiecy leczenia
(74% zdarzen w grupie AMI SC + LAZ oraz 67% zdarzen w grupie AMI IV + LAZ). Ogdélem, 80%
pacjentow z ramienia AMI SC + LAZ oraz 81% chorych otrzymujacych AMI IV + LAZ przyjelo profilaktyke
przeciwzakrzepowa. Zestawienie czestoSci zdarzen zakrzepowo-zatorowych w zaleznosci od
stosowania profilaktyki przeciwzakrzepowej zamieszczono w tabeli ponizej (Tabela 78).

Poszczegbine zdarzenia niepozadane uznane za zwiazane z leczeniem wystepowaly z podobna
czestoscig w obu grupach, 2 wyjatkiem zdarzen niepozadanych zwiazanych z podaniem leku (ogélem
i =3. stopnia), ktérych ryzyko wystapienia bylo Zznamiennie nizsze dla podskornej, niz dia dozylinej formy
podania AMI (Tabela 79).

Ciezkie zdarzenia niepozadane wystapity u 29% i 30% pacjentéw leczonych odpowiednio AMI SC +
LAZ oraz AMI IV + LAZ. Poszczegolne ciezkie zdarzenia niepozadane dotyczyly podobnego odsetka
pacjentéw w obu grupach (Tabela 80).

Tabela 75.
Zdarzenia niepozadane (AE) dia porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH (PALOMA.J) [41)

AMI SC + LAZ AMIIV + LAZ AMISC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koficowy
n/N (%) /N (%) RR [95% CI)* RD [98% CI)*
AR ogolem 2047206 (99%) 209210 (99%) 1001098, 1.01] RD =.0,005(.0,02;0,01)
23, st 1077206 (52%) 118210 (56%) 0921077, 1,10] RD =004 0,14, 0,05}
ogolem 1217206 (62%) 1217210 (61%) 1,02 [0.87; 1,19] RO = 0,01 [.0,08; 0,11)
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AMI SC + LAZ AMIIV + LAZ AMISC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy
/N (%) N (%) RR [95% CI)* RD [95% CI)*
AE
prowadzace do =
przerwania 23. st TV206 (35%) 76210 (36%) 098 0,76, 1.27] RD = 001010, 0,08}
leczenia
AE ogolem 637206 (31%) 521210 (25%) 1.24 [0.90, 1,69] RD =0,06 [-0,03, 0,14]
prowadzace do
zmniejszenia - = . «
e 3.8t G206 (3%) 87210 (4%) 0,76 10,27, 2.17) RD = 001 0,04, 0,03)
AE 267206 (13%) 20210 (14%) 0.91 0,56, 1.50] RD = 0,01 [-0,08, 0,05)
prowadzace do :
wmmm'“ 23,8t 200206 (10%) 211210 (10%) 0971054, 1.,74]  RD » .0,003 [.0,06; 0,05]
ogélem 1967206 (95%) 206210 (98%) 097[094.101]  RD =-0031-0,08,0,01]
3.8t T206 (38%) 827210 (39%) 0981077, 1.29) RD = 001 1.0,10,0,09)
SAE 59008 (29%) 64010_(30%) 0,94 0,70, 1.26] RD = -002 (0,11, 0,071_
TRSAE 3206 (16%) 34/210 (16%) 0991064, 1.53] RD=-0,002[0,07,007]
Zgon 17206 (3%) 107210 (5%) 0,7110.28; 1,84] RD = .0,011.0,05,0,02)
TRAE prowadzace do zgonu 37206 (1%) 4210 (2%) 0760,17,337] RD=-0,004 (0,03, 002]
Medaana okresy otserwacy 7.0 mies
8) Oticrenks whasne
Tabela 76.
Poszczegoine zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentow dla porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P.CTH (PALOMA.J) [41)
AMISC+LAZ AMIIV+LAZ AMISC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt kohcowy e a———
n/N (%) n/N (%) RR [95% CI* RO/NNT/NNH [95% CI)*
s ogolem lim (54%) wamo (51%) 1,06[0,87, 1,28] RD =002(0,07,012)
23. st Y206 (4%) 3210 (1%) 27210,73,10,10] RD=0,02}-0,01, 0,06}
G206 (47% 71210 (3% 1 1,01, 1,60 NNH =10 [5; 19
i ol (#7%) (37%) 1,27 [1,01;1,60) =10(5; 197)
23. st W206 (4%) 210 (4%) 1,15[0,45, 2.91) RD =001 [-0,03, 0,04)
ogolem G206 (46%) 917210 (43%) 1,06 (0,86, 1,32 RD = 0,031.0,07,0,12)
23, st 8006 (4%) &210 (4%) 102 [039 2566) RD = 0,001 [-0,04, 0.04)
Zapalenie skory ogolem 64206 (31%) 69210 (33%) 0,95(0,71, 1,25) RD =-002]011,007]
przypominajace tradzik >3 o 19206 (9%)  12210(6%)  153(0,76,309] RO =0,03(.0,02 0,08)
Mud ogolem 6206 (20%) 527210 (25%) 1,18 (0,86, 1,62) RD =004 M,N. 0,13)
238t 17206 (<1%) 3210 (1%) 0,34 [0,04; 324] RD = .0,01[.0,03,0,01)
ogolem 517206 (28%) 69210 (33%) 0,84 [0,63; 1,13] RD = .005].0,14; 0,04)
Zapalenie jamy ustne)
23. st 17206 (<1%) 210 (2%) 020[002,173] RD=-002[004,0,004)
ogolem 527206 (25%)  5a210 (28%) 0,91 [0.66; 1,26) RD = .0,02[.0,11; 0,06)
23. st 206 (3%) 7 11210 (<1%) 6,12 0,74, 50,36} RDV= 0,02 [-0,0004, 0,05)
ogolem 467206 (22%)  S6210 (27%) 0,84 [0,60; 1,18) RD = .0,04 0,13, 0,04)
7 z: st 206 (3‘)6) a210 (4%) 0,78 0,27, 2,17_'] RD = -001 10,04, 0,03]
ogoélem 45206 (22%)  S2210 (25%) 0,88 (0,62, 1,25] RD=-003]-011,005)
23. 8L 1206 (<1%) 3210 (1%) 0,34 (0,04, 324) RD = .0,01 (0,03, 0,01]
ogolem 44206 (21%) 43210 (20%) 1,04 (0,72, 1,52) RD =001 [-0,07, 0,09
23. 8t 206 (1%) 5210 (2%) 0,61 (0,15, 253) RD = .0,01 |.0,04;0,02]
foty ogolem 44206 (21%) 41210 (20%) 1,09 (0,75, 1,60] RD = 0,02 |-008 0,10)
23. st 2206 (1%) 11210 (<1%) 2041019,2231) RD=0,005]001,002
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AMISC+LAZ  AMIIV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt kofcowy —_—
AN (%) AN (%) RR[95% CI*  RD/NNT/NNH [95% CI)*
—— ogolem  4V206(21%) 3W210(19%)  112[0.76,166]  RD=002(0,050,10
238t V206 (1%)  2210(1%)  153(026,906]  RD = 0,01(.0,02, 0,03
ogblem 427206 (20%) 42210 (20%)  1,02[070,149]  RD = 0,004 0,07, 0,08)
i 238t 07206 (0%)  1210(<1%)  034[001,829] RD =-0,005[-0,02,0,01]
ogolem 427206 (20%) 36210 (17%)  1,19[080,1,78] RO =0,03(.0,04 0,11)
0t ghowy 238t 120B(<1%)  1210(<1%)  102{0,06,16,19] RD =0,0001[-0,01,0,01]
ZwikszoneAsphy T A226QUN)  45210@21%)  095[065,138) RO = 001(009,007
23 8t 27206(1%)  3210(1%)  068[0,11,403] RD=-0,005(-0,03, 0,02]
= ogSlem 307206 (19%)  40210(19%)  0.99(067,148)  RD = .0,001[-0.08; 0,07)
238t 4206 (2%)  S210(2%)  082(022.289) RO = 0,004 (-0,03;0,02)
s ogolem  3V206(16%) 25210(12%)  135[083,2.18]  RD=004(0,03,0,11)
238t 07206 (0%) 0210 (0%) nd o
- : ogSlem 33206 (16%) 27210(13%)  125(0.78,200]  RD=003[-0,04,0,10)
: 238t 0206 (0%) 0210 (0%) nd nd
— opolem  32006(16%) 13210 (6%) 2,51 (1,36; 4,64) NNH = 10 [5; 29)
23 8t W206(0%) 0210 (0%) nd d
e ogolem 31206 (15%) 23210(11%)  137(083,227)  RD=0,040,02,0,11)
238t 4206(2%)  2210(1%)  204[038,1101]  RD=001[00%, 0,03
ogolem 20206 (14%) 33210(16%) 090[057,142) RO =-0,02[-0,08,0,05]
Mslophytiomods 238t A206(2%)  2210(1%) 204038 1101]  RD =0,01(0,0%; 0,03
. ogélem 277206 (13%) 134210 (66%) 0,20 [0,14; 0,29] NNT =2 [2: 3]
238t I206(<1%)  B210(4%) 013002101  NNT=31(17;177)
Modana okresu obserwacy 7.0 mies IRR (g INfUson-reiied reaction) — AE Zwizane 7 Gazyinym podankem keku
) Otlczenia wiasne
Tabela 7.

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu
z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-J) [41]

AMISC+LAZ AMIIV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy [ —
N (%) /N (%) RR [95% CI)* RD [95% C1)*
ogolem 10206 (9%)  30210(14%) 065038 1.11]  RD=005.0,11.0,01]
18t V206 (<1%)  7210(3%)  015[002,1,17]  NNT =36 [19; 415)
pasl 23t 16206 (6%) 16210 (8%)  102[052,198]  RD=0,001]0,05,0,05]
zakrzepowo-zatorowe 3st 2206 (1%)  6210(3%)  034{007.166) RD =.0,02}0,05,0,01)
4t 07206 (0%)  1210(<1%) 034[0.01,829] RD =-0,005[-0,02,0,01]
5t 0206 (0%) 0210 (0%) nd nd
ZTW 07206 (0%) 0210 (0%) nd nd
wmzmh 0206 (0%)  2210(1%)  020[0,01,422] RD=-001[0,03,0,01]
Zatorowosé plucna 6206 (3%)  O210(4%)  068(025188  RD =.0,01.0,05 0,02
Zakrzepica 2yt glebokich 5206 (2%) 117210 (5%) 046[0.16,131]  RD =-0,031-0,06,0,01]
Zator zylny 3206 (1%) 3210 (1%) 1021021;499) RD = 0,0003 0,02, 0,02)
Zakrzepica fyina koficzyn V206 (1%)  3210(1%) 102021499 RD=0,00030,02.0,02)
Zator 2206(1%)  3210(1%)  068(0,11.403 RO = .0,005(.0,03;0,02]
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AMISC +LAZ AMIIV +LAZ AMISC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy S ——— :
N (%) nN (%) RR [95% CI)* RD [95% CI)*
Zakrzepica 2206 (1%) V210(<1%) 2040019 2231] RD=0,005[0,01,002)

Zakrzepica zyly podobojczykowej 1206 (<1%)  0210(0%)  3,06[013, 74.64] RO = 0,005(.0,01. 0,02)
Zakrzepica tyl powierzchownych 17206 (<1%)  0210(0%)  3,06[013,7464] RD=0,005-0,01;0,02]
© Zawalpluca ' 0206 (0%)  1210(<1%) 034[001.829] RD =-0,005[-002.0,01]
Zakrzepica tyina 0206 (0%)  3210(1%)  015(0.01:2,80] RD = 0,01 [0,03; 0,004]

Medana olresu obserwacy 7.0 mies a) Oticzena wlasne

Tabela 78,

Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe | krwawlenia dia porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH - w zaleznodci od stosowania
profilaktyki przeciwzakrzepowej (lfALom) [41)

AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ
Punkt Profilaktyka Bez profilaktyki Profilaktyka Bez profilaktyki
kofcowy przeciwzakrzepowa przeciwzakrzepowe przeciwzakrzepowa przeciwzakrzepowe)
N (%) n/N (%) n/N (%) AN (%)
ogotem 12/164 (7%) 7142 (17%) 201171 (12%) 10739 (26%)
i 1st V164 (0%) 1042 (2%) 8171 (3%) 2739 (5%)
2akrzepowo- 2st ﬂﬂflu (6%) 6142 (14%) 13171 (8%) 39 (8%)
: 34t 2/164 (1%) /42 (0%) 2171 (1%) 30 (13%)
5st V164 (0%) Q42 (0%) 71 (0%) W39 (0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
" prowadzace do zgonu V164 (0%) 442 (0%) V171 (0%) /30 (0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
prowadzace do zaprzestania V164 (0%) 042 (0%) 71 (0%) 239 (5%)
leczenia
Zatorowose plucna 41164 (2%) 2042 (5%) BAT1 (4%) 39 (8%)
Zakrzepica zyt glebokich Y164 (2%) 2442 (5%) BAT1 (5%) 30 (8%)
Zator 2yiny 2/164 (1%) 1042 (2%) 2171 (1%) 1730 (3%)
Zakrzepica 2yina kodczyn V164 (2%) /42 (0%) 171 (1%) 239 (5%)
Zator 1164 (1%) 1142 (2%) 2171 (1%) 1/39 (3%)
Zakrzepica 17164 (1%) 1442 (2%) 1171 (1%) /39 (0%)
Gt ' N8 Rty ; 1164 (1%) 0042 (0%) 0171 (0%) 0739 (0%)
m V164 (0%) 1142 (2%) 0171 (0%) 0739 (0%)
Zakrzepica tyina V164 (0%) 042 (0%) 2171 (1%) 1739 (3%)
Zawal pluca V164 (0%) 0442 (0%) 171 (0%) 1739 (3%)
ogolem 44164 (27%) 5042 (12%) 48171 (28%) 539 (13%)
Krwawienia 34t 164 (2%) 1642 (2%) 1171 (1%) 0739 (0%)
Sst V164 (0%) 042 (036) 171 (0%) 39 (0%)
""‘"""‘;:.nf":"““ do V164 (0%) 042 (0%) D171 (0%) /39 (0%)
m’m“ 11164 (1%) 0442 (0%) 0171 (0%) 039 (0%)
Medana okresy obserwacy 7,0 mies
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Tabela 79.
Poszczegolne zdarzenia n

uznane za zwigzane 2 leczeniem (TRAE) raportowane u 215% pacjentow dia

porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po
niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA.3) [41]

AMISC+LAZ AMIIV+LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy e
n/N (%) niN (%) RR [95% CI)* ROD/NNT/NNH [95% CI)*
i ogdlem 1107206 (53%) 108210 (51%) 104[086,125 RO=0,02[008,0,12
23. st 206 (4%) 3210 (1%) 272[0,73,10,10) RD=0,02[-0,01, 0,08
. ogdlem 00206 (44%) 917210 (43%) 1,01 [0,81; 1.26] RD = 0,004 [.0,09, 0,10}
23. st 8206 (4%) 8210 (4%) 102039, 266] RD=0001[004 004)
19206 (38% 667210 (31% 1,22[0,94; 1, RO = 0,07 (0,02, 0,1
Hi ia ogolem (38%) (31%) 22 [0, 599 [ 6
23. st 206 (2%) 7/210 (3%) 073[023,226) RD=-001[004,002)
Zapalenie skory ogdlem 64206 (31%) G210 (33%) 095[0,71;125 RD=.0021011,007)
przypominajace tradzik >3 g¢ 187206 (9%) 12210 (6%)  153[0,76;300] RO = 0,03 0,02; 0,08]
ogolem S4/206 (26%) 677210 (32%) 082[061,1,11] RD=-006[014,0,03)
23. st 1206 (<|_%) _60_1_0 (2_95) 0,20 tooz 1.73] RD= 0.02 [-0,04; 0,004]
ogolem 467206 (22%) 437210 (20%) 1,09[075,158] RO =0,02[-0,08, 0,10
Obrzek konczyn - .
23. st 4206 (2%) 1210(<1%) 408([046,36,18] ROD=001[0,01,0,04]
P ogdlem 43206 (21%) 40210 (19%) 1,10[0,75 161] RD =0,02[.0,06,0,10|
23. st 1206 (<1%) 37210 (1%) 034[004,324] RD=-001[0,03,001)]
407206 (19% 497210 (23% 083[(057,1,21] RD=.00410,12,004
R AT %S (19%) 210 (23%) (. | 10,12, 0,04)
23. st 206 (3%) amo (3%) 1,02 (0,33, _3,1 1] RD=0,001}0,03,0,03}
ogolem 377206 (18%) 447210 (21%) 086[058,127] RD=003]1011,0,05
z3. st 1206 (<1%) 2210 (1%) 0,51 (0,05 558] RD = .0,005 (0,02, 001)
Bieg ogolem I8206 (17%) 317210(15%) 118[076,184] RD=003[-0,04, 0,10
3.8t 206 (1%) 2210 (1%) 1,5300,26;9,06] RD=0,01[0,02;0,03)
35206 (17% 377210 (18% 096063, 14 RD=0011008,00
e ;  Oudlem (17%) (18%) 1063, 1,47) { n
23. st 2206 (1%) 2210 (1%) 1,02[014,7,17] RD =0,0002 (0,02, 0.02]
oty oooum muo%) mw (14%) 1,16[0,73;184) RD=0,02[0,08; 009]
23. st 2206 (1%) 17210(<1%) 204 [0,19,2231] RD=0,005[0,01,0,02)
5% ogolem 30206 (15%) mm (14%) 1,02[064;163] RD =0,003[.0,06;007)
23 st 27206 (1%) 4210 (2%) 051009275 RD=-001[003001]
PTE ogdlem 271206 (13%) 136/210 (65%) 0,20 [0,14; 0,29) NNT = 2(2;3)
z3.8t 112@ (<1%) ramo “’"’A 013 [o.og; 1.01] m =31 [17; 177)
Medana olresu otserwacy 7.0 mies IR (ang infusionseladed reacton) — AE Zwizane 7 0o2yinym podanem ieku
a) Otliczenia wiasne
Tabela 80,

Clqzkie zdarzenia niepotadane (SAE) raportowane u 22 pacjentow dia porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po nispowodzeniu OZM | P-CTH (PALOMA-J) [41]

AMISC + LAZ AMIIV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt kofcowy S e
n/N (%) N (%) RR [95% CI)* RD [96% CI)*

Zapalenie tkanki plucnej (pneumonitis) 9206 (4%) 6210 (3%)  153(055.422] RO = 0,02 [0,02; 0,05
COVID-19 AN6(2%)  4210(2%)  102(026,402) RO =0,0004 [.0,03,0,03]

Zwigkszone AIAT 4206 (2%)  210(1%) 136[031.600] RO =0,01 0,02, 0,03

Zapalenie pluc (pneumonia) I206(1%)  7210(3%)  0A4[0.11:167] RO = .0,02(0,05 0,01
$rodmiatazowa choroba phuc V206 (1%)  1210(<1%) 306[032.29,16] RD=001[001,003]
Zmeczenie V206 (1%) V210 (<1%) 30600322916 RO = 0,01 [0,01;0,03)

HTA Conseting X024 fwerw Ma pl)

Strona 109



Acrewantaredd) (R Srovactl) w SR iery ! cheenOlecapay LS Bowtymiien (L Ascaosll) w Mcoerny oo o Q0 13 DRUCH I ey

mtacany w genve EGFR
AMISC + LAZ AMIIV + LAZ AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koncowy ————
niN (%) N (%) RR [95% CI)* RD [95% CI}*

Zakrzepica 2yl glebokich 2206 (1%) 4210 (2%) 051[009,2.75  RD =-0,01-0,03,0,01]
Astenia 2206(1%)  2210(1%)  1,02(0,34.7.17)  RD = 0,0002(.0,02, 0,02]
Niewydolnos¢ oddechowa 2206 (1%)  1210(<1%) 204[0,19,2231] RD =0,005[-0,01;0,02]

Wymioty 2206(1%)  O210(0%) 510[025 10552] RO =0,01 [0,01,0,03]

Ziamanie koscl udowe) 2206(1%)  O210(0%) 510025 10552) RO = 0,01 [0,01; 0,03)
Dusznosci 1206 (<1%)  2210(1%)  051[005,558 RD =.0,005[-0,02,0,01]
Zatorowosé plucna 1206 (<1%)  2210(1%) 051005558 RD = 0,006 (0,02.0,01]
Zakazenie skory 1206(<1%)  2210(1%) 051[005.558] RD =-0,005[-0,02,0,01]
Zwigkszone AspAT 1206 (<1%)  2210(1%)  051(005.558)  RD = 0,005 0,02 0,01)
BoI plecow 1206 (<1%)  2210(1%) 051005558  RD = .0,005(.0,02,0,01)
Zawal mézgu 0206 (0%)  ¥210(1%)  0,15[0,01,280] RD=-0,01[-0,03, 0,004]
Nudnosci 07206 (0%)  ¥210(1%)  0.15(0,01,280]  RD = 0,01 [-0,03; 0,004]

IRR W206(0%)  2210(1%) 020[0,01,422] RD=-001[0,03,0,01]
Hipoalbuminemia 0206 (0%)  27210(1%) 020[001.422] RD=-001(0,03,0,01]
Wysypka 0206 (0%)  2210(1%)  020[001,422]  RD =.0,01(.0,03;0,01)

Medana olresu otserwacy 7.0 mies a) Oticzena wiasne
6.1.5. Jakosc zycia pacjentow i czas trwania podania terapii

Podanie AMI w postaci podskomej, w pordwnaniu z infuzja dozylng, pozwala na znaczace skrocenie
czasu trwania podania leku (w 1. dniu pierwszego cykiu leczenia mediana czasu podania AMI SC
wyniosta 0.4 godz., a mediana czasu podania AMI IV wyniosta 6.5 godz.; Tabela 81).

Wyniki raportowane przez pacjentdw uzyskano za pomoca zmodyfikowanego kwestionariusza TASQ
do oceny satysfakcji pacjenta z formy podania leku. Kwestionariusz skladal sie z 11 zagadnien
zgrupowanych w 5 domen (wplyw na aspekty fizyczne, wplyw na aspekty psychologiczne, wplyw na
aspekty zwiazane z aktywnosciami dnia codziennego, wygoda stosowania i satysfakcja pacjenta).
Wyzszy wynik oznaczal wieksza satysfakcje z ocenianej formy podazy leku. Pacjenci udzielali
odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu po podaniu leku w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia,
w 1. dniu trzeciego cyklu leczenia oraz w momencie zakornczenia leczenia. W ocenie pacjentdw, wygoda
stosowania leku byta znaczaco wy2sza dla podskérnej niz dia dozyinej formy podania leku (Tabela 82).

Satysfakcje lub silng satysfakcje z podskomej formy podania leku deklarowalo 86% pacjentdw w 1. dniu
pierwszego cyklu leczenia oraz 90% pacjentow w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia (Tabela 83),

Tabela 81.
Czas trwania podania leku | wykorzystanie zasobow opieki zdrowotnej dia poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
w leczeniu pacjentow 2z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P.CTH (PALOMA.J) [43)

e AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ
N mediana N mediana
w 1. dniu plerwszego cyklu leczenia 198 0.4 godz* 198 6.5 godz
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AMI SC + LAZ AMI IV + LAZ
N mediana N mediana
Czas trwania M
sanis loku® w 1. dniu trzeciego cyklu leczenia 163 0.6 godz 147 3.4 godz
Czas pracownika W 1. dniu pierwszego cykiu leczenia 202 56 godz * 203 7.6 godz
opleki zdrowotnel” 1 gniy trzeciego cykiu leczenia 163 2.3 godz 147 4.4 goaz
Czas pacjenta w 1, dniu pierwszego cykiu leczenia 20 4.7 godz * 01 7.0 godz
spedzony . .
w ""'l’::r“‘“ w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia 162 1.5 godz 148 3.9 godz

Pacienct 2 ramsenss TV olrzyrmywall lmMmmmmw1 AN plerwszego Cykiu lecrenid | pozostaly credt damti w 2. dnlu
PRETWSLE00 Cykiu eCZensd, 2 g0 POWOU COENg PrZEprowaIzano w 2 dniu plerws2e0o Cykiu leczens.
3) ZOeBmowany k0 CZas O mOMEntu Zaecs 30 MOmeril OPUSZC2ent krzests

b) 24 min
€) 36 min

4) ZOLBriowany ko CZas prryQolowanil kel GO POSAnEd PACenion, C2as POCIneS ek Orar C2as MOnonmwanid pagenta po podaniu ek
) W ramach badanss PALOMAS, prry peerwszym podaniu AMI SC wymagana Dy obserwacks pacenta prrez 4 godr.
1) ZOeBruowary SIko CZas O MOomeniu wepbcla 30 MOoMmeniu OPUSZCZENtS MILISC POdanty ek

Tabela 82.

Wyniki oceny satysfakcji pacjenta z formy podania leku (zmodyfikowany kwestionariusz TASQ) dia poréwnania AMI SC
+ LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-

CTH (PALOMA.-3) [41-43)
Gy TR g v AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
WN(%)  nNee)  RRpswcr  ROMELES% warose
Wygoda stosowania lom
Odpowiedz  brak w 1, dniu plerwszego 127193 5TN% . =13
odczucia cyklu leczenia (66%) o%) 28(L77,206] NNT=3@4) <0001
s prnenicin 1. dniu trzeciego 53125
W momencie w 1. dniu ¢ = B (A
rere cvida locaenie BAI46 (60%)  Tanay  14201.11,181) NNT=6[4;17) 0,004
Odpowiedz ,brak w1, dniu pierwszego 133193 SH165 : e
odczucia niepokoju” cyklu leczenia (69%) oo%) 2281.80,238) NMNT=3[¥:4) <0001
mmﬂzl. w 1. dniu trzeciego 1047146 560125 1,59[1,28: 1,98] NNT=4[3:7] <0001
podania leku cykiu leczenia (71%) (45%) ' A . '
w 1. dniu pierwszego 1641193 101195 " =i
Duza wygoda lub cykiu leczenia (B5%) (52%) 1641.42,190] NNT=4(3;6) <0001
- momencie 1851
lok w " S
u zakonczonia leceenia 52/61 (85%) (35%) 242[1,64;355] NNT=2(2;3] <000
w 1. dniu plerwszego 250105 : - K 14
cykiu leczenia G193 (36%) (13%) 279(1,85;421] NNT=§5[4; 7] bd
Duza wygoda w 1. dniu trzeciego 1125 g = S
stosowania leku cyklu leczenia 541146 (37%) (15%) 243[1,83,387) NNT=5[4;9] bd
W momencie 6055 ; ey
Ko ia | ia 1961 (31%) (11%) 286(1,23,663] NNT=5([3;17) bd
w 1. dniu plerwszego 764165 X NNT = 10 [5;
cyklu leczenia G5/193 (49%) (39%) 1,26 [1,01; 1,58) 239) bd
Wygoda stosowania w 1. dniu trzeciego SN25 ; RD =008
leku cyklu leczenis 0146 (48%)  “4p) 120009158 o4 02n 2 M
w momencie 1355 X » 4 Bie
Zikofcienis lecxuds 3361 (54%) 24%) 2,29[1,35;388) NNT=4(3;8) bd
w 1. dniu plerwszego 571195 : - Bt
et cyklu leczenia 23193 (12%) (20%) 0,41[0,26;063] NNT=6[4; 11] bd
wygody lub . -
niedogodnodci w 1. dniu trzeciego 411 5 ud )
: . :“' eyklu | . 19/146 (13%) (33%) 0,40 [0,24; 0,65] NNT=6[4:11] bd
' w momencie 25055 . ® .
akodranis feeyei 461 (T%) (46%) 0,14 (0,05, 0,39) NNT=3[2; §) bd
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, ey Tty AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ
WN(%)  nNee)  RRpswcy  ROMELES% waross
w ’g::" Plorwined® /193 (3%) 2(?’5‘,2‘; 0,21[0,09;049] NNT=9[6:17) bd
Niedogodnosei e
zwiqzane z 'l.ouf‘l'nq . :y::m 31146 (2%) 1:':;‘;’ 0,18 [0,05; 0,62] ""732;1 L bd
w momencie . 155 : RD=-012
zakofczenia leczenia  4B1(7%)  qaey  036[032,108] 594 0003 P9
w 'm Plerwszeg© 193 (0%) Z‘,‘S’ 0,06 (0,003, 1,02 NNT ;:]‘ 08 g
Duze niedogodnosel . ¢ 4o, trreciego 1125 _ RD = -0,01
zwigzane z 'l;rumq cykdu leczenia /146 (0%) (1%) 0,29 (0,01, 6,99) (0,03, 0:01] bd
w momencie RO = .0,002
Konrenia lecrenia  VB1(1%)  1S5(1%) 090(006, 1407 TGS b

Pagenci z rameersd IV olrzymywall | Gawke AMI podzesiond na 350 mg w 1. 0N prerwszego cyiu lecrenia | pozostay credé dawkl w 2. anlu

YK leczens, 2 g0 POWOdU OCeNg PIZEeprowadzano w 2. aniu pierws2ego Cykiu leczens.

prwszeg0
3) Othcrenia miasne

Tabela 83.

Wyniki oceny satysfakc)i pacjenta
niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA.3) [43)

z formy podania AMI SC pacjentom z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po

Punkt koncowy

AMI SC + LAZ
AN (%)

Umiarkowany do bardzo siinego bélu w miejscu
podania

Umiarkowana do bardzo nasilonej opuchlizna w miejscu
podania

Umiarkowane do bardzo nasilonego zaczerwienienia
w miejscu podania

Satysfakcja lud silna satysfakcja z podskorne) formy
podania leku

Brak satysfakcji ani niezadowolenia z podskoérnej formy
podania leku

Niezadowolenie lub silne niezadowolenie z podskome)j
formy podania leku

Preferowana podskérna forma podania leku

Brak preferencji wzgledem podskérnej ani dotyinej
formy podania leku

Preferowana dozyina forma podania leku

Skionnosc do polecenia podskornej formy podania leku
Innym pacjentom

w 1. dniu plerwszego cykiu leczenia
w 1. dniu trzeciego cyklu leczenia
w 1, dniu plerwszego cyklu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia
w 1. dniu trzeciego cyklu leczenia
w 1. dniu plerwszego cykiu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1. dniu pierwszego cykiu leczenia
w 1. dniu trzeciego cyklu leczenia
w 1. dniu plerwszego cykiu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1, dniu plerwszego cyklu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1. dniu plerwszego cykiu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia
w 1. dniu plerwszego cyklu leczenia
w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia

211193 (14%)
23146 (16%)
101193 (5%)
D146 (6%)
10193 (5%)
V146 (6%)
166/193 (86%)
1317146 (90%)
27/193 (14%)
121146 (8%)
2193 (1%)
11146 (1%)
1491193 (77%)
118/146 (81%)
37/193 (19%)
200146 (14%)
10193 (5%)
7/148 (5%)
1511193 (78%)
118/146 (81%)
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AMISC + LAZ
AN (%)

Punkt koficowy

Niezdecydowanie co do polecenia podskémej formy 1+ 9niu plerwszego cykiu leczenia 30193 (20%)
podania leku innym pacjentom i by 207146 (10%)

Zdecydowany lub prawdopodobny brak sklonno$cido  w 1, dniu pierwszego cyklu leczenia 6193 (3%)
polecenia podskorne] formy podania leku innym
pacjentom w 1. dniu trzeciego cykiu leczenia 17146 (1%)
Pacienct z ramienss IV olrzymywall | dawke AMI podissiony na 350 mg w 1. dniu plerwszego Cykiu leczenta | pozostaly credl dawkl w 2. anilu
PRerWE2e00 CYKiu eCZens, 2 g0 POWOdU COSNE PrZeprowadrano w 2 dnu

PReTWS2e00 Cykiu lecrens.
W pbiikacyi Adexandes 2024 [43] podano odselek 2aokragony 90 GHOSO oraz ezt N paceniow. LICzba n (ObBC2en wissne) ma2e odeegat o 1
Od warlodc! Baktycane)

6.2.AMI SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2)

W badaniu PALOMA-2 oceniano terapie AMI SC + LAZ w populacji docelowej analizy klinicznej
odpowiadajacej badaniu MARIPOSA ). 1. linia leczenia zaawansowanego NDRP z najczestszymi
mutacjami EGFR.

6.2.1. Farmakokinetyka

W badaniu PALOMA-2, stezenie AMI w osoczu/surowicy obserwowane przed kolejnym podaniem leku
w 1. dniu drugiego cykiu leczenia wyniosio 328 ug/ml w kohorcie 1. oraz 373 ug/ml w kohorcie 6. (Tabela

84)
Tabela 84,
Punkty koncowe dotyczace farmakokinetyki w I linii leczenia AMI SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38]
AMI SC + LAZ 1 AMI SC + LAZ (kohorta
A + (kohorta 1) * (ko 6)
N srednia (%CV) N srednia (%CV)
Cuvuon przed przyjeciem
dawki w 1, dniu drugiego 50 328 pg/ml (32%) 42 373 po/mi (27%)
cykiu leczenia

6.2.2. Skutecznosc terapii

PROGRESJA CHOROBY

W badaniu PALOMA-2, dla mediany okresu obserwacji réwnej 10,0 mies. w kohorcie 1. oraz 6,1 mies.
w kohorcie 6. mediany PFS nie zostaly osiagniete (Tabela 85).
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Tabela 85.
Przezycie wolne od progresji (PFS) w | linii leczenia AMI SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38)
Mediana okresu AMI SC + LAZ (kohorta 1) AMI SC + LAZ (kohorta 6) Ogolem
obserwacji N . mediana [956% CI) N mediana [95% CI) N mediana [95% Cl)
8,6 mies. 68 NE [NE; NE] 53 NE [NE, NE| 126 NE [NE; NE]

Medana clresy obserwacy wynicsia 10,0 mies. wkohorcse 1 (w idne) profilaidyial przecwZakZ opowa Dyla rekomencowani przez pierwsze 4 mies.
leczenda), 6.1 mies. w kohoroe 6. (w Kideey profiakiyha prRecwZalazepows Dyl Wymagana przez plerwsze 4 mies leczenia) oraz 8.6 mies. ogliem.
aaca ACOWINEA

PRZEZYCIE CALKOWITE

W badaniu PALOMA-2, dla mediany okresu obserwaciji rdwnej 10,0 mies. w kohorcie 1. oraz 6,1 mies.
w kohorcie 6. nie osiagnieto median przezycia calkowitego w 2adnej z ww. grup (Tabela 86).

m'm (0S) w | linil leczenia AMI SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38]
Mediona okresy  AMISC + LAZ (kohorta1)  AMISC + LAZ (kohorta ) Ogotem
obserwacji N mediana [95% CI) N mediana [95% CI] N mediana [95% CI]
8,6 mies 68 NE [NE; NE] 58 NE [NE. NE) 126 NE [NE; NE)

mmmm w.OM.wWoe-! mmmmﬁmmmml mies.
lecoenia), 6,1 mies. w kohoroe 6. (w KiGrey profiaklyk proeciwzskr 2epows Uyt wynagarss prrez prerws2e 4 mies. leczenta) orar 8.6 mies. ogblem
NE (ang. nol estimable) - niewySTarczaics Rezba 2darzeh 0o oszacowanta

ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Ogéina odpowiedz na leczenie w ocenie niezaleznego, centrainego komitetu uzyskalo 79% pacjentow.
Podobnie, w ocenie badacza, ogodina odpowiedz na leczenie uzyskalo 77% pacjentow, co jest spojne 2
wynikami badania MARIPOSA. Mediana czasu do uzyskania odpowiedzi w | linii leczenia AMI SC +
LAZ pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR wyniosta 1,9 mies., a mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie nie zostala osiagnieta (Tabela 87, Tabela 88).

mummunumn SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38]

Parkd AMI SC + LAZ (kohorta 1) AMI SC + LAZ (kohorta 6) Ogolem

Konoowy N (%) N (%) N (%)

Odpowieds na leczenie w ocenie ICR
ORR 5568 (81%) 3445+ (76%) BN113 (79%)
ORR" b (72%)" bd (73%] b
Odpowiedz na leczenie w ocenie badacza

ORR" 5168 (75%)  36M5(E0%) 87113 (717%)
ORR bd (68%) bd (B4%) bd

Meciana okresy Obserwach wyniosta 10,0 mies. w kohoroe 1. (w Kkiineg proBiaklyin prrecwzZakrzepowa byt rekomendowan Drzez prrwsze 4 mies.
lecrensa), 6,1 mies. w kohoroe 6. (w Kideey profiakly s Droeciwzakrzepows Uyl wynagans [e2e2 prerwsae 4 mies. leczenta) orar 8.6 mees. ogdiem.
ORR (ang OLechvVe response rale) - odsetek pacenidw 2 ogiing cdpowiedzsy na leczene, I peirsy poprawy (CR, ang. compiele response) ub
credtiowy poprawy (PR, ang. paviu response).

ORR" (ang. oOjectve resonse rafe) - odsetek paceniiw 2 potwierd2ony ogiing odpowiedziy na leczenie, | peing popeasg (CR, ang complefe

2) Analzy slasteconodc w kohoroe 6. dotyczyly pacienidw wigczonych do badana do 20 07 2023 ¢
) 96% Cl = [70; 89) ¢} 95% C1 = [61, 7] 0) 95% CI = [70: 86] ¢)95% Cl = [60; 82] 1) 95% C1 = [58, 85] g) 95% CI = [63; 85] h) 95% Cl = |65, 90|
1) 95% Ci = [68; 84] [)95% Cl = [55; 79) k) 95% Cl = |49, 78}
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Tabela 88.

Czas do uzyskania odpowiedzi (TTR) i czas trwania odpowiedzi (DoR) w | linii leczenia AMI SC + LAZ w populacji
cEGFR 1L (PALOMA-2) [38)

AMI SC + LAZ
Sl N mediana [96% CI]
R 7 1,0 mies. [1.4.5.3)
DoR" 75 © NE[NE,NE]

Medkand okresu obserwacy wyniosts 10,0 mies. w kohorose 1 (w Kdne) profiaklyka przecwzakr2epowa Uyl rekomendowand preez plerwsze 4 mees.
Jecrensa), 6,1 mies. w kohoroe 6 (w Kidrey profiakiyies proeciwzaks 2epowd Dyl wyInagans proe peerwse 4 mees. leczenia) oraz 8.6 mies. ogdiem
TTR" (ang. Sme 10 response) « (a8 G0 UZySRant Oapowiedr! U paceniiw 2 potwierdzony odpowiedrssy

Do (ang. 0waton of response ) — CZas TWania oopowiedzl Na IeC2enic U pacientow 2 POAWISTIzong odpowiedria

NE (ang. no! estmadie) — NewysSLarczajca Bczba Z0azeh G0 05Zacowania

6.2.3. Zaprzestanie terapii

W badaniu PALOMA-2 terapii z powodu wystapienia AE zaprzestalo 9% chorych z kohort 1.1 6. (Tabela
89).

Tabela 89.

Zaprzestanie terapii dla poréwnania AMI SC + LAZ w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38]
AMI SC + LAZ AMI SC + LAZ
N (%) N (%) n/N (%)
AE bd bd 11125 (9%)

Medana ckresy obserwach wyniosia 10,0 mies. wkohorce 1. (w iddne) profilakdyiG) prZecwZailar 2 epowa Dyla rekomencowani ez plerwsae 4 mies
leczenia), 6.1 mies. w kohoroe 6. (w iadeey profiaityla prReCZalrZepows Dyla WymMagana pazez plerwsle 4 mics. leczenia) o 8.6 mies. ogliem

6.2.4. Zdarzenia niepozadane

W badaniu PALOMA-2 nie raportowano nowych sygnaldw z zakresu bezpieczenstwa stosowania AMI,
a profil bezpieczenstwa AMI SC + LAZ byl podobny do profilu bezpieczenstwa AMI IV + LAZ
przedstawionego w badaniu MARIPOSA. Reakcje w miejscu podania wystapily u 15% pacjentow,
wszystkie w stopniu nasilenia 1-2. Profilaktyka przeciwzakrzepowa byla skuteczna strategia
w zmniejszeniu ryzyka wystapienia zdarzen zakrzepowo-zatorowych (Tabela 90, Tabela 91, Tabela 92).

Tabela 90.
Zdarzenia niepozadane w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2) [38]
AMI SC + LAZ AMI SC + LAZ
Puskt hadicony (kohorta 1) (kohorta 6) i
n/N (%) N (%) N (%)
AE prowadzace do nia
WA HaN ba b 111125 (9%)
Reakcje w miejscu podwla_ ‘ 13168(195) B '&57 (11%) - 19125 (1§%)

mmwmw,om wikohorose 1. (w kidne) proflaityia przecwzakrzopowa Dyl rekomencowana przez plerwsze 4 mies
leczenia), 6.1 mies. w kohoroe 6 (w iideey profiahtyia prrecwZalazepows Dyl WyMagana ez plerwsze 4 mics leczenia) oraz 8.6 mies. ogdiem
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Tabela 91.
Poszczegoine zdarzenia niepozadane raportowane u 220% pacjentow w populacji cEGFR 1L (PALOMA.2) [38)
AMI SC + LAZ AMISC + LAZ
Punkt kofcowy (kohorta 1) (kohorta 6) Ogolem
N (%) niN (%) n/N (%)
4968
ogolem (72%) 4@51 (TOS)A 8125 (711%)
23. st 2/68 (3%) ?JS? (4%)_ AN25 (3%)
4868 (71% 20057 (49% 761125 (61%
xa ogolem (71%) (49%) (61%)
23. st 068 (13%) V57 (5%) 121125 (10%)
Zapalenie skory ogolem 31/68 (46%) 1857 (32%) 490125 (39%)
przypominajace tradzik a3 g 10068 (15%) VST (2%) 111125 (9%)
Swiad ogolem 22/68 (32%) 1957 (26%) 37125 (307%)
2.t 068 (0%) 057 (O%) 0125 (0%)
ogolem 20068 (20%) 35T (54%) 51125 (41%)
Jarwy 23, st 68 (C%)” ST (2%) 4Il2§ (3?’.)
ogolem 16068 (24%) 1257 (21%) 28125 (22%)
Biegunka
?.;. st. 0‘88(0%) ll§7 (2_%) lIlZS (1%)
37068 (54% 2357 (40% BM125 (468%
Hipoalbuminemia v 2 hord Harcto) i)
z;. st. 368 (495_) WS7 (0%) 3125 (2%)
ogolem 26468 (38%) 14157 (25%) 40125 (32%)
23. st 1068 (1%) s (2%) 2125 (2%)
157 4N
AAT ogolem 26/68 (38%) 2157 (37%) 725 (38%)
23, st V68 (0%) V57 (5%) N5 (2%)
ogolem 22068 (32%) 1WS7 (33%) 417125 (33%)
Zwigkszone AspAT
23, st, 168 (1%) 257 (4%) N5 (2%)
Nudnodel ogolem 1668 (24%) 1657 (28%) 32125 (26%)
23.st. 068 (0%) W57 (0%) 0125 (0%)
ogolem 18/68 (26%) 1V57 (23%) 3125 (25%)
et 2.5t 068 (0%) W7 (0%) 01125 (0%)
1868 1257 (21% 1 4
Bl ogolem m‘%) 25 _(2 ) 3 25(2» 1_5)
23. st l@ (Al%} ‘0157 (0%) il12§ (1%)
W 1868 (26%) 1457 (25%) 32125 (26%)
23. st 68 (0%) W57 (0%) 0125 (0%)
ogolem 14/68 (21%) 57 (11%) 200125 (16%)
Parestezja .
23, st. 068 (0%) WS7 (0%) 125 (0%)
Medana okresy WyTHosks 10,0 mies. w Rohorose 1. (w Kkidne) proBiaklyi preecwzakrZepowa byl rekomendowand Drzer prerwsze 4 mes

obserwacy
leczersa), 6.1 mies. w kohoroe 6 (w Kidrey profiakiykas proeciwzakrsepows Uyt wyInagan (2e2 prerwsze 4 mies Jecrenta) orar 8.6 mies. ogdlem.

Tabela 92.

Z‘glmnla niepozadane szczegoinego zainteresowania raportowane u pacjentéw w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2)

AMISC + LAZ AMISC + LAZ
Profilaktyka Brak profilaktyki Ogdlem
Punkt kencowy przeciwzakrzepowa przeciwzakrzepowej
N (%) N (%) N (%)
ogoélem 12106 (11%) 420 (20%) 164125 (13%)
Zdarzeni : : : 3
mzaluzlpu wo 23. st V(NlO& (0?-) ¢ 1»rzo (5%) 1!125 (j%)
6.5t 105 (0%) 20 (0%) 0125 (0%)
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AMISC + LAZ B:Iwouz
Punkt kehicowy przeciwzakrzepowa przeciwzakrzepowej
n/N (%) n/N (%) n'N (%)
rzenia zakrzepowo-zatorowe
e prowadzace do 2gonu 0105 (0%) 20 (0%) 04125 (0%)
Zdarzenia zakrzepowo-zatorowe
prowadzace do zaprzestania leczenia 0105 (0%) 0720 (0%) 01125 (0%)
: Krwawienie 23. st 2106 (2%) 020 (0%) 2125 (2%)
Medana olresu obserwacy 8.6 mies
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Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR

Opublikowane przeglady systematyczne

W przeprowadzonym przeszukaniu zrodet informacji medycznej zidentyfikowano 5 przeglgdow
systematyczne, ktére spetnity kryteria wtgczenia do niniejszej analizy. Ocene wiarygodnosci przegladow
systematycznych z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR Il zamieszczono w aneksie (Aneks D.7).
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Tabela 93.
Charakterystyka | wnioski z wiaczonych przegladéow systematycznych
N badan dia AMI
Badanie Metodyka 1Oceue o $PCTR B Punkty koncowe Wnioski
pacjentow
W oparca 0 wyniki przeprowadzone metaanalizy sieciowey
tu-pwtyaﬁ:;o 1 bnw ko rensa
v u z
Pmmmmgf% s NDRP 2z cbecrnyms mutaciami EGFR, pod wzgiedem poprawy PFS |
W’"""m'?@"'&"mw.“‘ 2 :OS_S. 0S bylo zastosowanie AMI + LAZ i OZM + CTH
Obecnoéci lub nie przerzutiw do MOzgu EGFR-TKI w | brm oP[zozyc' W zakresie poprawy PFS, terapsa AMI + LAZ praynosita wigksze
W&m SLmOWNe W mlozno::l:d koezysci khniczne rez aumolortynib_ furmonertyn, zonfortyrib otz
Mei 2025 [62) (PubMed) 'I srakty konf 2.3 ™ monolerapi lub w 11074 obecnaba OZM + bewacyzumabd, pednak rozreca nie byta istotna statystycznee
122003:::2 o skojarzensu Z ineryme przoratow do Nmustpodwzmmmmos terapia AMI + LAZ byla
Metodyka badan wiaczonych do lokami mézgu, nameanne statystyczree lepsza niz furmonertynib (HR [96% CI) =
rzegiadu: RCT » « Prol osuoao 0.95]) oraz bootertynd (HR (95% C1] 0431024,
:mludo.wch Sobciows berpieczonstwa  0.77]). Nie cbserwowano sstotrych statystycznie riznic
Ocena w skall AMSTAR Il niska wwwmumuomo‘zrv;"mm oo OeN CTH oroz A«
W ocenie ryzyka wystapiensa AE ogolem | 23 st wyzsze odselk
- zdarzon stweerdzono dia OZM + CTH oraz zonfertynibu
Populacja docelowa pacjenc z
zaawansowarnym NORP z obecrymi
mutaciami EGFR leczent w | ine
Przeszukans bazy | rejestry: Medine EGFR-TKI w | brst «PFS, Zgodnea z wynkams przegiadu, OZM « CTH oraz AMI + LAZ
mdmcslmlll do SIOSOWBNe W « 08, wykazuga nawy2sza sKitecznost w poprawse PFS pacientow z
Liu 2024 [53) konferencyine (ASCO, ESMO, WCLC) od monolerapi lub w 171074 ORI 2awansowanym NDRP 2z obecrnymi mutacami EGFR leczonych w
03 30 204 ok . ) skoparzorsy 7 inrryms « Profi I i, mmqwrmznmmmykm
Met bokaeni wystapsensa zdarzen niepoladanych
odyka badan wiaczonych do bezpleczednstwa
przegladu: RCT
Analiza danych foScowa
MW“IMYAR!I:@
Populacja docelowa pacjenc z mmmwmmmmw
zawansowanym kb przerzutowym NORP systematycznego wekazupe na moziwese wydhuzenia przesyca
2 obocnymi mautacams EGFR w | i kolejnych *PFS, mszonboammmEGFRdmhw
Papassotiriou hiniach leczenia AMI w monoteraps « OS5, skogarzoney z AMI w prerwszey | kolegrych nsach leczensa.
2024 (48] Przeszukane bazy | rejestry. Madine b w skojarzens 2 31363 «ORR,
(PubMed), Cochrane, CiracalTrials gov do inevyme lekami «Profil Modmana PFS pacentdw leczonych AMI wynosia od 4,3 mies, do
30,06 2024 roku bespreczonstwa 8.3 mies. Wirod pagemtow leczomych AMI IV, IRR dotycnyly od
Metodyka badan wiaczonych do 42% do 78% Terapsa AMI SC wagzoks s¢ 2 IRR w 13%

przegladu: RC‘I MSl

mymmuzwmnmm
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N badan dia AMI
Badanie Metodyka m“"“"" +PCTRub M punkty koncowe Wnioski
pacjentow
Analiza danych jakoSoowa stajeamopcnmnyumwpoumm
Ocena w skall AMSTAR II: krytycze zaawansowanym NORP z obacrwmi mutaciami EGFR.
neska
Populacja docelowa pacjenca 2 koezysci 2 rastosowanss teraph skojarzoney EGFR-TKI HI generacy
zaawansowarym NORP z obecrymi (wlymozuomumb OZM + CHT oparta na PMX, AMI +
mutacgiami EGFR leczens w | ins LAZ, sumolertynd + apatynib oraz OZM + bevacyzumab) nad
Przeszukane bazy i rejestry Modine smmulmwmmmmwnem
(PubMed), Embase, Cochrane do «PFS TKI Autorzy konkludugy, @ EGFR-TKI Il generach w skogarzeniu
Zhang 2024 02 04 2024 roku oraz sbstrakty -OS. mogy stanowid nowy, preferowany Kinicznie standarnd
-l?‘] konferencyine (ASCO, ESMO, WCLC) od EGFR-TKI w | hrm 171074 / lerapeutyczry w | n leczenta NDRP z obecryms mutaciami EGFR
2014 do 2023 roku *ORR,
Metodyka badan wiaczonych do eAE 23 st Terapia AMI + LAZ malazia sig na 3 pozycp rang NMA dia ocerry
przegladu: RCT PES10S oraz na 8 pozyqi rang NMA dla ocerny ryzyka AE >3 st
Analiza danych foScowa Stwierdzono Istreanie znaczacey korzySa kinkczney
Ocena w skall AMSTAR II: krytycznie bazpieczenstwa terapt AMI + LAZ Zatem
neska zgodma z wynikams przeprowadzoney syntezy llosciowey AMI « LAZ
woMmmWchﬁ@Ru
Populacja docelowa pacjenc z
2 lub przerzutowym NORP * Odsetok
z mutacams EGFR pacgentiw 7
bazy i rejestry EMA, FDA, odpowedziq na
Modine (Frbied), Science Direct, leczene, mmammnmwmmw
Scholar | UpToDate od 2011 2015 roku, «PFS wo sl ; Lo
John 2023 [56] mm,; m’““,m""w””do‘*scw‘gfg;m AMI 51920 «0S. anoltzy Badan PALOMA. PAPILLON. MARIPOSA  MARIPOSA 2
e AE prowadzace  <ostaly zestowione tabolarycznie 1 wskazane ko przslomowe dia
Metodyka badad wisczonych do oceny Sutecznosa | bezpleczenstwa AMI
przegladu: RCT, NRSI, opracowania do redukcp ;
witme | dane Z regestrow dawkowania,
Analiza danych jakosScowa * AE w stopniu 3.
Ocena w skall AMSTAR II: krytyczie ub 4
neska

2) W pezeghadne wyrnieniono Badania w ok, pOsino Seacunkowy ICzbe paceniiow
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8. Poszerzona analiza bezpieczenstwa

8.1.Komunikaty dotyczace bezpieczenstwa stosowania

ocenianej interwencji

W ramach poszerzone] analizy bezpieczenstwa poszukiwano komunikatow dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania amiwantamabu (AMI), karboplatyny (KAR), pemetreksedu (PMX) oraz
lazertynibu (LAZ) opublikowanych na stronach intemetowych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL), Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA, ang. European Medicines Agency), Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA, ang.
Food and Drug Administration), Odnalezione na stronach agencji komunikaty z zakresu bezpieczenstwa
przedstawiono w tabeli (Tabela 94). Dodatkowo, przeszukano bazy danych Unii Europejskiej -
EudraVigilance, FDA FARES (ang. Adverse Event Reporting System) oraz Swiatowej Organizacji
Zdrowia (WHO, ang. World Health Organization) — VigiBase, celem zebrania zgloszen nt. zdarzen
niepozadanych u pacjentow leczonych z wykorzystaniem ocenianej interwencii.

Tabela 94.

Zestawienie odnalezionych komunikatow dotyczacych bezpleczernistwa stosowania AMI, KAR, PMX | LAZ

Agencja

Rok

Tresé komunikatu lub alertu

URPL

URPL

URPL

nd
2023
nd

nd

2016

2012

2018

Amiwantamab
Noa omdemvomnmww

Wuqmwmmmm
PrOyCIynowego

Nie odnaleziono komunialow

Karboplatyna
Nie odnaleziono komuniiatdw

Aktualizaca drukow informacyprych produiiow lecrniczych dopuszczonych do
obrotu w ramach procedur narodowych 2wigkszone ryzyko wystapienia
dzinkania toksycznogo na ukdad knmotworezy (medokmwistode hemoltyczna,
ostra bialaczia promesdocylowa | zespil mielodysplastyczny, ostra bialaczka
szpdkowa), choroby zarostowey 2yt watrobowych oraz zespolu rozpadu guza.

Aktushizacya drukow informacyyrych produiiow leczniczych dopuszczonych do

mwmmm Cco moze spowodowal zawal
MHgSNa Sercowego.
N odnaleziono komuniatow
Pemetreksed
Komundkat o wycofaniu 2 obrolu trzech seri produkiu lecaniczego Aimis

500 mg przez firmg Eli Lilly and Comparnty 2 powodu moZziwego
ZBNIRCZYSZCZEMA MKIObIlogC ZNeqo produkdu

Aktusizacs ulotki produldu leczniczego. 2wipksrone ryzyko wystqpeenia
Nefrogenne) Moczowk proste) o martwicy kanalkow nerkowych

Ryzyko interakq)l pomigdzy smhibstorami pomgy prolonowes a PMX. Zalecane
2wipkszenia czgstosa sifadania okresowych raporiow z zakresu
bazpieczenstwa stosowania kel do EMA do 5 razy na rok

57

158

59

609

61

HTA Conseting X024 fwerw Ma pl)

Strona 121



Acrewantaredd) (R Srovactl) w SR iery ! cheenOlecapay LS Bowtymiien (L Ascaosll) w Mcoerny oo o Q0 13 DRUCH I ey

Agencia Rok Tres¢ komunikatu lub alertu Ref.

Wawm%mzmummzm
FDA 2022 toKSYCZnego , [62)

mstrukep dotyczacych stosowania loku wirdd os6b w wicku rozroderym oraz w
czase lakiach, dnea, pacentow w podesziym wieky oraz pacjentow 2
zaburzersame coynnoscl norek

Lazertynib
URPL d Nie odnaleziono komuniatow nd
EMA e Nie odnaleziono komuniatow nd
FDA - Nie odnaleziono komuniatow nd

EU EUDRAVIGILANCE

Sprawdzono takze dane dostepne w systemie EudraVigilance, w ktérym gromadzone sa zgioszenia o
podejrzewanych zdarzeniach niepozadanych lekéw dopuszczonych do obrotu w Europejskim Obszarze
Gospodarczym. Rejestrowane zgloszenia wykorzystywane s3 nastepnie do oceny korzysci i ryzyka
stosowania lekow oraz monitorowania bezpieczenstwa po przyznaniu pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu. Podkresla sie, ze zebrane informacje niekoniecznie musza byé zwiazane ze stosowaniem leku
lub wywolane przez lek, tym samym nie powinno si¢ uznawaé zgloszonych zdarzen niepozadanych jako
spowodowanych stosowaniem danego leku. Od czasu wprowadzenia na rynek amiwantamabu (w 2021
roku), zgloszono 857 rekordow dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po jego zastosowaniu
(Tabela 95).

Tabela 95,
Zestawienie liczby zdarzen niepoZadanych zgloszonych EMA za pomocy systemu EudraVigilance
Zdarzenie niepozadane AMI KAR PMX LAZ
Ogodina liczba zdarzen niepozadanych asr 55014 19677 bd
FDA FAERS

Odnaleziono trzy badania (Fu 2025 [63], Liao 2025 [64) i Zhang 2025 [65]) przeprowadzone
Z wykorzystaniem danych dostepnych w bazie FARES (ang. FDA Adverse Event Reporting System).
Dane dostepne w systemie FAERS sa aktualizowane co kwartal. Nalezy mieé¢ na uwadze,
iz raportowanie AE do systemu FAERS jest dobrowolne przez co nie odzwierciedia rzeczywistej liczby
zdarzen. Istnieje mozliwos¢ zgltaszania AE przez osoby nie bedace profesjonalistami z zakresu ochrony
zdrowia. Dodatkowo, charakterystyka populacji i sposobu leczenia pacjentéw jest niepeina, przez co
mozliwodci wnioskowania s ograniczone. Od 2021 roku AMI w monoterapii uzyskal rejestracje FDA
w leczeniu pacjentéw z NDRP z obecnymi mutacjami EGFRex20, z kolei od 2024 roku rejestracje
uzyskala terapia AMI w skojarzeniu i we wskazaniach bedacych przedmiotem niniejszej analizy. Zatem
odnalezione badania obejmuja przede wszystkim okres gdy AMI byt stosowany we wskazaniu
niebedacym przedmiotem niniejszej analizy. Na podstawie analizy zgioszen AE do FAERS w okresie
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od 2019 roku do pierwszego kwartalu 2024 roku, stwierdzono istnienie silnego zwiazku pomiedzy
stosowaniem AMI a wystapieniem m.in. urazéw, zatru¢ i powikian procedurainych, zaburzen skéry
i tkanki podskomej, zaburzen ukiadu oddechowego i klatki piersiowej, infekcji i infestacji, zaburzen
naczyniowych, zaburzen krwi i ukfadu limfatycznego. Dodatkowo, w badaniach Zhang 2025 [65)
i Fu 2025 [63], zwrécono uwage 2e wiekszosé zdarzen niepozadanych mialo miejsce w poczatkowym

okresie leczenia (Tabela 96).
Tabela 96,
Badania oceniajace bezpieczenstwo stosowania AMI na podstawie danych raportowanych w publicznie dostepnym
systemie zglaszania AE amerykanskiej Agencil ds. Zywnosci | Lekow (FAERS)
Badanie Fu 2025 [63] Liao 2025 [64) Zhang 2025 [65)]
Baderts 2 stoj proky Bod 403 Drokivid Baden o
kinicznes, w oparciu o dane 2 kiireczney, w oparciu o dane 2 khiniczney, w oparciu o dane 2
Metodyka bary FAERS pazyskane bazy FAERS pozyskane bary FAERS poryskane
w okresie od retrospektywnie w okress od retrospakltywnie w okresie od
pearwszego kwartalu 2019 roku do  kwietnsa 2021 roku do wizednia  wizesnia 2021 roku do grudnea
plerws2eg0 kwartahs 2024 roku 2023 roku 2023 roku
Ocena zgodree 2o skownikiem Zgodnie ze siownioam Zgodnie e slowntkiem
bezpieczenstwa MadDRA 26 1 MedDRA 261 MedDRA 26.1
A jako AMI : o AMI ' Jisko
Interwencja gty lok przypesany do ek przypesany do lek perypisany do danego
AE (ang. primary stmpect) _AE fang. primary suepedt) AE {ang. primery sapect)
Liczba zgloszen 853 1512 1644
Odsetek AE
:dm 1% bd 2%
leczenia AMI
Zoodnie z Masyfikac)a
Zgodnie z kKlasyfkacy systemdow
Zgodnie z asylikacia § naarzadow, naysdreopsry rwiazek 'WI-WW“
| nArzacdow, najsniefszy Zwiazek  cwanrdzono pormigdzy . - Wm"”"
stwierdzono pormeedry slosowansem AMI a wystapronem
.m‘:.“ ‘W‘“"“:' _ o urizow, zatrué | powikdaf
: o urazow, zatna 1 powklad peocedurainych (ROR Cl
OMW(W um(ml%%c’] = 1,33 [1.16; 1,53)), %
195% C1) = 2,52 [2,03; 3,13]), = 15,54 [10,25; 23 58]); PRy ,“,;*3,;“ -
 zaburzed ukdadu 0ddechowego | o zaburzen ukladu oddechawogo i podskome) ’
MM(@I%%C'I Katki prersiowey (ROR [95% CI) 3 4511 87 {R&?l%*cq
e S I " 1.92{1,57. 254 » zaburzed ukdadu oddechoweqo |
< ’ « indekcyl | iInfestacy (ROR [95%
podskome) (ROR (5% CHL = ¢y = 1,301,00, 1,761) ey iy et
2,33 [2.04; 2,68]); « zaburzed kwi | ukiady -mumms' toc ROR (5%
i kmfatycznago (ROR [96% Clj = g 57 (6,17; 14,84]), oxid I(ROR
: IMMUNIOGCZNeqo (
200008 7 Aexaoloche Cl) = 6,41 [3,14; 13,12]) .mm%ﬂh
2wigzek stwierdzono pOMVEAZY 70046 7 wyndkami badana 258 (2,04, 3.29))
:mw waniom AMI w przypadku stosowansa AMI nie Zgodnie 2 wynikami badanis,
« zanokcicy (ROR [25% CI) = W’“ Eymn' :W w przypadiku stosowania AMI e
23517 [163 44, 338 38)); o 2dacril TizepORYC: m;ommm
.Wmmw « zahamowanea funkcj SZpKU,  IRR, wysypk, dusznodci,
195% CI) = 117,32 [74 52, o zaburzeh skory | tkanki zapaiona thanki plucney,
184,73), podskomey, mmw
. " 2 dazylnym * POgOrszensa objawow ze strofry sm. \
podaniem leku (ROR [95% Clj = ‘““‘, y " _ zapelonia sk wadzik
90,75 (78,21, 105.23). " Bhocney 000 Zapalersa WAtK! S rzepicy 2yt dgbokich, Gorczis
, obrzgku
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Badanie Fu 2025 [63] Liao 2025 [64) Zhang 2025 [65)
) . osbaite

the Scrence and Technology

Projects i Guangzhou under
Sponsor Grant [No 2023A04)2377], Zadekdarowano brak 2rodel Zadoklarowano brok Zroded

the China Pogtdocionn Scwnce finansowansa finansowania

Foundabon under Grard
(N0 202307 41580)

ROR (ang. repoming oods rado) — S0z szans da 2goszen (aty(cd), gdne

- 0Zha AE S2e2eglinego Zalnleresowania dia AMI,

b~ dczha pozostalych AE dia AMIL

€ — 703 AE s2c2e00ineg0 Zanteresowania dia pozostatych lekw w systemie FAERS,

a - czha pozostalych AE dia pozostalych iekow w systemie FAERS

ROR odawierciedia oz pomiedzy obserwowanym odseticem 2giosrent AE | oczewanym odsetivem zglosaen AE. WyZsae wartodal ROR
WSKAZUR) N0 SENIISZY 2WiiZek DOMIGArY SIOSOWwanem ku, 4 okredionym AL

WHO VIGIBASE

W niniejszym rozdziale przedstawiono takze dane dostepne w bazie VigiBase (zarzadzanej przez WHO
Uppsala Monitoring Centre), w ktérej gromadzone sa doniesienia dotyczace wystapienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu produktdw leczniczych. Dane zbierane s3 od 1968 roku przez ponad
180 krajow i terendw czlonkowskich oraz zrzeszonych w ramach miedzynarodowego programu
$wiatowej organizacji zdrowia ds. monitorowania lekéw (PIDM, ang. programme for international drug
monitoring). Od 2021 roku zaraportowano 1941 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen
niepozadanych po zastosowaniu amiwantamabu, najczestsze byly zburzenia skory i tkanki podskomej,
zaburzenia ogdine i stany w miejscu podania oraz urazy, zatrucia i powikiania proceduraine. Od
1986 roku 2zgloszono 149 276 rekordéw dotyczacych wystapienia zdarzen niepozadanych po
zastosowaniu karboplatyny, giéwnie byty to zaburzenia krwi | uktadu chionnego, zaburzenia zoladkowo-
jeltowe oraz zaburzenia ogéine i stany w miejscu podania. Od 2000 roku odnotowano 34 924 zdarzen
niepozadanych po przyjeciu pemetreksedu, najczesciej raportowane zdarzenia nalezaly do kategorii
takich jak w przypadku karboplatyny. Od 2021 roku, zamieszczono 1264 rekordéw dotyczacych
zdarzen niepozadanych po zastosowaniu lazertynibu, najczestsze byly zaburzenia uktadu nerwowego,
Zburzenia skory i tkanki podskornej oraz zaburzenia 2zoladkowo-jelitowe (Tabela 97),

Tabela 97,
Zestawienie liczby zdarzen niepozadanych dia poszczegoinych substancil czynnych stosowanych w ramach ocenianej
interwenc)i na podstawie danych WHO [66)

Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

Zdarzenie niepozadane A AR — ™
Data plerwszego zgloszenia [rok] 2021 1986 2000 2021
Zaburzenia kewi i ukladu chionnego 68 50 749 1634 a1
Zaburzenia serca n 6109 1140 13
Zaburzenia wrodzone, rodzinne i P 210 & 3
Zaburzenia stuchu | blednika 12 are 182
Zaburzenia endokrynologiczne 2 1366 Y |
Zaburzenia wzrokuloka 30 1826 508 21
Zaburzenia 2oladkowo-jelitowe 232 30125 6518 327
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; Calkowita liczba zdarzen niepozadanych danego typu

P AMI KAR PMX LAZ

Zaburzenia mp:‘:‘:‘" w misjscu 564 28 447 7128 205
Zaburzenia watroby | drég 2éiciowych 14 3152 1319 12
Zaburzenia ukiadu mmunm 50 7280 498 bd

Infekeje i infestacje ' 25 9572 2 862 175

Urazy, zatrucia | powiklania proceduraine 554 6976 1702 74

"“"“"mmm 131 10 862 4563 100
Zaburzenia metabolizmu | odzywiania 53 8107 2445 %6

Zaburzenia migéniowo-szkieletowe i thanki & Ates S5 e

fceny

Mmm:;’.m 154 6 498 2652 50

Zaburzenia ukladu nerwowego 15 14 836 2415 452
Claza, polog | warunki okoloporodowe bd 121 7 bed
* Problemy z produktem 4 137 37 bd
Zaburzenia psychiczne 26 2 460 580 27
Zaburzenia nerek | drog moczowych 13 4008 2044 k” |
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 12 461 100 6

Zaburzenia ukiadu oddechowego 309 17558 4293 1

Zburzenia skéry | tkanki podskornej 633 24703 3855 375
Okolicznosci spoleczne 3 165 B4 1
Procedury chirurgiczne | medyczne 2 718 210 3
Zaburzenia naczyniowe 169 11446 1284 0

8.2.0cena profilaktyki zdarzen niepozadanych zwiazanych z

podaniem amiwantamabu

W ramach badan klinicznych SKIPir oraz COCOON oceniano skuteczno$é postepowania

profilaktycznego w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych o charakterze dermatolegicznym
oraz zdarzen w miejscu podania leku (Wykres 38).

W ramach badan wykazano, ze stosowana profilaktyka pozwala na znamienna statystycznie redukcje
zdarzen niepozadanych o charakterze dermatologicznym oraz zdarzen w miejscu podania leku (Rozdz.
82.1i822).
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Wykres 38.
Dziatania profilaktyczne stosowane w ramach badan klinicznych dla amiwantamabu w zakresie zapobiegania zdarzeniom
niepozadanym
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Zrédio grafiki: https://www.jnjmedicalconnect.com/media/attestation/products/rybrevant/infographic-of-mariposa-final-os-with-amivantamab-
lazertinib-moa.pdf

8.2.1. Zdarzenia dermatologiczne

Badanie COCOON (NCT06120140) to wieloosrodkowa, randomizowana, otwarta proba kliniczna fazy I
(IIA zgodnie z klasyfikacjg doniesien naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT), w ktorej
poréwnano interwencje w postaci AMI IV + LAZ i poprawionego sposobu postepowania w zakresie
przeciwdziatania dermatologicznym zdarzeniom niepozgdanym (dermAE) z interwencjg w postaci
AMI IV + LAZ i standardowym postepowaniem (SoC) w zakresie przeciwdziatania dermAE, stosowanym
w | linii leczenia chorych z rozpoznaniem zaawansowanego NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami
cEGFR [67].

Kryteria kwalifikacji pacjentéw do badania COCOON, byty zgodne z kryteriami przyjetymi w badaniu
MARIPOSA, obejmowaty uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z diagnozg NDRP
i udokumentowang obecnoscig najczestszych mutacji cEGFR (ij. delecje w eksonie 19. lub substytucja
L858R w eksonie 21.). Stan sprawnosci pacjentow wedtug ECOG wynosit 0—1 [67].

Przeprowadzono randomizacje w stosunku 1:1, ze stratyfikacjg ze wzgledu rase (azjatycka vs inna niz

azjatycka) oraz wiek (<65 r.z. vs 265 r.z.), w wyniku ktorej:

e 99 pacjentéw przydzielono do ramienia COCOON DM (DM, ang. dermatologic management),
w ramach ktérego pacjenci otrzymali AMI IV + LAZ + ulepszony sposob postepowania w zakresie
przeciwdziatania dermAE;

e 102 pacjentéw przydzielono do grupy SoC DM, w ktérej pacjenci byli leczeni AMI IV + LAZ +
standardowe postepowanie w zakresie przeciwdziatania dermAE [67].
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Profilaktyka przeciwzakrzepowa byta obligatoryjna w obu grupach przez pierwsze 4 miesigce leczenia.
Poprawiony sposéb postepowania w zakresie przeciwdziatania dermAE (COCOON DM) obejmowat
doksycykline lub minocykline doustnie w dawce 100 mg dwa razy dziennie doustnie przez 12 tygodni,
a nastepnie stosowanie balsamu zawierajgcego klindamycyne (1%) na skore gtowy, chlorheksydyne
(4%) na paznokcie dtoni i stop raz dziennie wieczorem przez 12 miesiecy oraz stosowanie kremu
nawilzajgcego bazujgcego na ceramidach na ciato i twarz co najmniej raz dziennie przez 12 miesiecy.
Natomiast standard postepowania w zakresie przeciwdziatania dermAE (SoC DM) zawierat ogding
profilaktyke zdarzen skérnych (zgodng z lokalng praktykg kliniczng), tj. kortykosteroidy naktadane na

skore oraz antybiotyki o dziataniu systemowym [67].

Pierwszorzedowym punktem konicowym byta czestos¢ wystepowania dermAE =2. stopnia w czasie
pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia leczenia AMI IV + LAZ. Dodatkowo, w badaniu COCOON
oceniano liczbe dermAE 22. stopnia na 1 pacjenta, czesto$¢ wystepowania i stopieh nasilenia zanokcicy
oraz wysypki na skorze gtowy i czestos¢ AE prowadzacych do zmniejszenia dawkowania, przerwania
leczenia lub zaprzestania leczenia. Analiza wynikéw zostata przeprowadzona w populacji obejmujgcej
pacjentow, ktérzy przeszli randomizacje i otrzymali co najmniej 1 dawke AMI IV + LAZ wramach

badania (ocena bezpieczenstwa) i mieli mozliwo$¢ otrzymywania interwencji przez okres 212 tyg. [67].

Dostepne sg wyniki analizy czgstkowej, po 12 tyg. obserwacji. Mediana okresu obserwacji wyniosta
4,2 mies. Mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 4,2 mies. w ramieniu COCOON DM oraz 4,1 mies.
w ramieniu SoC DM. Charakterystyka wyjsciowa populacji w obu ramionach badania COCOON byta

porownywalna i nie stwierdzono wystepowania réznic pomiedzy grupami (Tabela 98).

Ulepszony sposob postepowania w zakresie przeciwdziatania dermAE (COCOON DM) w poréwnaniu
ze standardowym sposobem postepowania w zakresie przeciwdziatania dermAE (SoC DM) pozwolit na
dwukrotne zmniejszenie odsetka dermAE =2. stopnia w czasie pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia
leczenia AMI IV + LAZ. Znaczace zmniejszenie ryzyka wystgpienia dermAE =2. stopnia dotyczyto
zaréwno zdarzeh w obszarze twarzy i ciata, skéry gtowy, jak i zanokcicy. W przypadku AE =2. stopnia
w obrebie skéry gtowy zmniejszenie odsetka siegato 70% dla poréwnania COCOON DM z SoC DM
(Tabela 99, Wykres 39). Wyniki analiz w podgrupach wyodrebnionych ze wzgledu na wiek, stan
sprawnosci wg ECOG, pte¢, rase, mase ciata oraz typ mutacji EGFR byly spéjne z wynikami analizy
podstawowej i wskazywaty na korzy$¢ z zastosowania ulepszonej profilaktyki dermAE (COCOON DM)
wzgledem standardowego postepowania (SoC DM) w zakresie zmniejszonego ryzyka wystgpienia
dermAE 22. stopnia w czasie pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia leczenia AMI IV + LAZ (Tabela 100,
Wykres 40). Profilaktyka stosowana w ramieniu COCOON DM, w poréwnaniu z SOC DM, wigzata sie
ze znamiennie nizszym ryzykiem wystgpienia dermAE prowadzgcych do przerwania leczenia lub
zmniejszenia dawkowania AMI lub LAZ (Tabela 101) [67].
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Tabela 98.
Charakterystyka wyjéciowa populacji z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR leczonych AMI IV + LAZ w | linii,
w zaleznosci od stosowanej profilaktyki dermatologicznych zdarzen niepozadanych (dermAE) ~ badanie COCOON [67)

Populacja COCOON DM SoC DM
Liczba pacjentow 70 68
e w eksonie 19, 50% 54%
Mutacje EGFR, e et = =
eksonie 21,

Wiek [lata], mediana (zakres) 625 (36-78) 62,5 (37-83)
Ple¢ tenska, % 0% 54%
biata 24% 28%
Rasa, % azjatycka 74% 7%
inna lub bd % 0%
Stan 0 7% 4T%
o % 1 63% 53%
- dmot:y” < % 40%
Palenie tytoniu w historii choroby, % % 3%

COCOON DM (ang COCOON dermarncioge management) — ramig badania COCOON, w ramach kKidrego u pacentiw leczonych AME IV « LAZ,
WRIOWRGZANO Uersony SPosiD POSICPOWINIa W Zakresie przecwanalani Seamatclogicznym Z0a7eniom nepoladanmm,

SoC DM (ang  sandad of ca'e Je/mataioge management) — ramig badania COCOON, w ramach iideego u pacienidw leczomych AMI IV + LAZ,
SKBOWAN0 SIaNddowy SPOSOh POSICPOWANIa W ZAKICSic PIROCIWAZINNNG CematologICaITyIN ZEMZeniom

2) Dwich pacientdw przypisanych w pocesie Rndomzacy 00 ramienia AMI IV « LAZ + SoC w zalvesie przecwarsalania denmAE, nie speindo
krytendw wigczenia w 1 Oniu DRerws2eg0 Cyiil Ieczenia | Zagezesialo udzialy w badaniu prred przyiecem AME IV « LAZ

Tabela 99.
Czestosc wystepowania dermAE 22. stopnia w czasie plerwszych 12 tygodni od rozpoczgcia leczenia AMI IV + LAZ
w | linli u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR - badanie COCOON [67)

COCOON DM SoC DM COCOON DM vs SoC DM
nN (%) n/N (%) RR [96% CI}* (95% C1)*
ogthem 21170 (0%) SWOUN)  BIRATP W= 3026
2.sL 2470 (34%) AGGS (68%) 051[035:0,73] NNT=4(3;6)
: RD =005
3.8t 70 (4%) 668 (9%) 0,49 (0,13, 1,88) (013, 0.04]
obszar twarzy |
dermAE ciala (poza skory 1670 (23%) 42/68 (62%) 037(0,23;0,59] NNT=3[2 5)
glowy)
Ny Y o) 2088(20%)  029(0,12;068] NNT=5(3;13)
5 RD =-0,05
zanokcica 11770 (16%) 14/68 (21%) 0,76 [0,37; 1,56) (0,18, 0.08]
COCOON DM (ang COCOON dermaroioge management) — amig badania COCOON, w amach kKidrego u pacentiw leczonych AME IV « LAZ,
SPOSLD POSPOWANIa W Zakresie Zoarpenom .

WRIOWAGZAN0 Lieprsaony przecwdzalng desmatologicznym POy
SoC DM (ang sandatd of Ca'e Jermataioge management) — ramig badania COCOON, w ramach iideego u pacienidw leczomych AMI IV + LAZ,
a) Otiiczenia wiasne "

D) W putiiacyl podano warlodd OR (ang odds rato) — lorag szans [95% C1] = 0,19 [0.05; 0.40], p<0. 0001

Tabela 100.

Czestosc wystepowania dermAE 22. stopnia w czasie plerwszych 12 tygodni od rozpoczgcia leczenia AMI IV + LAZ
w | linii u pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR - badanie COCOON, analiza w podgrupach [67)

COCOON DM SoC DM COCOON DM vs SoC DM
o N N OR [95% CI] p dia interakeji*
<B5r3. 41 39 0,28 0,11, 0,71)
Wiek : S 0,234
28512, b 29 0,11 [0.03, 0,375)
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COCOON DM SoC DM COCOON DM vs SoC DM
N N OR [95% CI] p dia Interakc)i*
e 0 P 2 0,17 (0,05; 0,55]
ECOG 0,738
wo 1 44 36 022 [0 085, 0, 57]
zenska 42 37 0,3510,14, 0 39]
Pleé 0,058
meska ] 31 _O,N [0,02,‘ 0'27,'
azjatycka 52 49 0,18 [0,08, 0,43]
Rasa e 0,769
na .
W 18 19 0,23 (0,06, 0,915
<80 3 61 0.215 10,10, 0,
Masa ciala ko 21500 o 0,422
280 kg 7 7 0,07 (0,005, 0,97]7
delecje w .
eksonie 19. 3% ar 0,16 [0,06; 0,46}
Mutacje EGFR 0,634
substytucja
L8SSR w K K} | 0,23 (0,08, 0,66)
eksonie 21
Choroba TAK 63 64 0,19 (0,09, 0.41
it T
'Ilocunlo NIE 7 4 0,25 [0,02; 3,77

COCOON DM (ang COCOON dermaroioge management) — ramsg badania COCOON, w ramach kidrego u pacentow leczomych AME IV « LAZ,
ulcpsony ZAarpeniom

Tabela 101.
Zdarzenia nlepozadane prowadzace do modyfikacji dawkowania AMI lub LAZ w i linki u pacjentow z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR - badanie COCOON [67)

COCOON DM SoC DM COCOON DM vs SoC DM
N (%) N (%) RRESWCE  SONYL
m. 11/70 (16%) 2368 (34%) 0,45 [0,25; 0,.88) NNT = 6 [4; 26]
prowadzace do
jermAE  ZMniejszenia 570 (7%) 12068 (19%) 0,37 [0,14; 0,99] NNT =9 [5; 118)
dawkowania
" = 170 (1% 68 (4% 032003 304y RD=-003
zaprzsstan (1%) %) 320003304 e 008
axbomcirr 4 : do & 3570 (50%) 37168 (54%) 0,92 [0,67. 1.27] [‘};02: 'g-"’;]
thm do RD = 4509
AE zmniejszenia 15/70 (21%) 21068 (31%) 0601030123 [0 000
ogotem dawkowania LD
apm-um:o &70 (11%) 168 (19%) 060[026, 135  RD=-008
M - [-0,20, 0.04]

COCOON DM (ang COCOON dermaraiogic management) — ramig badana COCOON, w ramach kiirego i pacentow leczonych AMI IV + LAZ,
WRIOWSGZANO Ulesaony SPOosil POSIGROWINa W Zakresie przecwdzalania Seamancloghcarym Zaareniom neparadamym,

SoC DM (ang. Standad of 0T JONMaogic management) — ramie badania COCOON, w ramach ideego U pacienidw leczonych AMI IV « LAZ,
SKSoWAN0 SIaNdardowy SPOSOD POSICPOWANE W ZaKICSIie PIROCWAZNN CormatologicIImyIm 20arZeniom nicpozadanym

3) Othc2ersd miasne
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Wykres 39.
Czestos¢ wystepowania dermAE 22. stopnia w czasie pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia leczenia AMI IV + LAZ
w | linii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR - badanie COCOON

B COC00M DM grade 2

P<0.0001) W COCOON DM grade 3
b OR: 0.19 (95% Cl, 0.09-0.40 r S b owied
- 76.5%
- B.8%
£
&0%
£
a v
5
o
20%
0% - A
COCOO0ON DM o DM
(niN=27/70) (niN=52/68)

Zrédio: Girard 2025 [67].

Wykres 40.
Czestos¢ wystepowania dermAE 22. stopnia w czasie pierwszych 12 tygodni od rozpoczecia leczenia AMI IV + LAZ
w | linii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR — badanie COCOON, analiza w podgrupach

Fawars Pavars Evenih

fubgroup COCOON DM o § 5 SoC DM OR [15% CIF EOC00N OM BT i
prppr— -— 010 (000040 P 5294
A iy 1

<H5 yaary b | BL28 00 10T ) 17041 TE

=55 years —— | 011 (003-0.378) sO28 278
ECCED PS5 scom i

] = ] QT B0 i 2z

1 —l— | 0.22 0 085-0 5T} T W8
G i

Fenule -y 0135 (0. 8= FEM2 T

(LY et | 008 (003027 A 261
R )

Al .- OUBR 0008043 M52 e

B Aol il 023 00080915 18 T
Viegght categery e

<80 kg | CLS (0. 10=0 48} frat | Ty

28 g — ] £LOT (0005087} a7 &7
EGFR Mt hios i

Ex 104 ool 085 (0080 485 1335 25T

LBsER bt | LT3 (008008 24 233
Hisitiafy ol Saimanolope: diadis i

2] il | [=R-A e R e ] a4y T

Yes o 0.25 (0.02=3.77 a7 i

8.601 a1 L

Zrédio: Girard 2025 [67].

8.2.2. Zdarzenia zwigzane z podaniem leku

Badanie SKIPirr (NCT05663866) to wieloosrodkowa proba kliniczna fazy Il (IID zgodnie z klasyfikacja
doniesien naukowych zaproponowang w wytycznych AOTMIT), w ktoérej oceniano 4 niezalezne

podejscia profilaktyczne, celem ztagodzenia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podaniem AMI IV +
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LAZ, dorostym pacjentom z zaawansowanym NDRP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR, po

niepowodzeniu wczeséniejszej terapii obejmujgcej OZM i P-CTH [68].

Do badania SKIPirr wigczono 68 pacjentow, ktdrzy spetnili nastepujace kryteria kwalifikacji: 1) Wiek 218
lat; 2) Rozpoznanie zaawansowanego lub w stadium przerzutowym NDRP z obecnymi najczestszymi
mutacjami cEGFR (delecje w eksonie 19. lub substytucja L858R w eksonie 21.); 3) Stan sprawnosci
ECOG 0-1; 4) Progresja choroby w trakcie lub po leczeniu OZM i P-CTH. Wczesniejsze leczenie EGFR-
TKI I lub 1l generaciji byto dopuszczone o ile poprzedzato terapie OZM [68].

Schemat profilaktyki zdarzen niepozadanych zwigzanych z infuzjg leku (IRR):

e kohorta 1: deksametazon doustnie w dawce 4 mg dwa razy dziennie na 1 dzien przed rozpoczeciem
pierwszego cyklu leczenia (dwie dawki);

e kohorta 2: deksametazon doustnie w dawce 8 mg dwa razy dziennie na 2 dni oraz na 1 dzien przed
rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia oraz na godzine przed podaniem AMI IV w 1. dniu
pierwszego cyklu leczenia (pie¢ dawek);

e kohorta 3: montelukast doustnie w dawce 10 mg raz na dobe na 4 dni, 3 dni, 2 dni oraz 1 dzien
przed rozpoczeciem pierwszego cyklu leczenia oraz przed podaniem AMI IV w 1. dniu pierwszego
cyklu leczenia (pie¢ dawek);

e kohorta 4: metotreksat SC w pojedynczej dawce 25 mg przyjetej miedzy 7., a 3. dniem

poprzedzajgcym rozpoczecie pierwszego cyklu leczenia (jedna dawka) [68].

Schemat leczenia AMI IV + LAZ:

e premedykacja: przed podaniem AMI, pacjenci otrzymywali lek przeciwhistaminowy,
lek przeciwgorgczkowy oraz deksametazon w dawce 10 mg;

e AMI dozylnie w dawce 1050 mg (masa ciata pacjenta <80 kg) lub w dawce 1400 mg (masa ciata
pacjenta 280 kg) raz na tydzien przez pierwsze 4 tygodnie leczenia, a nastepnie raz na dwa tygodnie
(przy czym pierwsza dawka AMI zostata podzielona na 350 mg w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia
i pozostatg czes¢ dawki w 2. dniu pierwszego cyklu leczenia);

e LAZ doustnie w dawce 240 mg raz na dobe [68].

Projekt badania obejmowat dwa etapy poprzedzajace etap rozszerzenia badania (zgodnie z projektem
Simona). W | etapie, do kazdej z czterech grup (o odmiennym schemacie profilaktyki IRR), wigczano
kolejno 6 pacjentow. Jezeli u <3/6 pacjentow wystgpito IRR, rozpoczynano Il etap badania,
W przeciwnym razie przerywano leczenie w ramach | etapu. W Il etapie, do kazdej z grup wigczano
kolejno 10 pacjentéw. Jezeli u <8/16 pacjentéw wystgpito IRR, odrzucano hipoteze zerowg i uznawano
stosowang w danej grupie profilaktyke IRR za obiecujgca, rozpoczynano woéwczas etap rozszerzenia

badania, w ktérym do kazdej z grup wtgczano 24 pacjentow [68].

Pierwszorzedowy punkt koncowy stanowito wystgpienie zdarzen niepozgdanych zwigzanych z infuzjg
leku (IRR) w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia. Do pozostatych punktéw koricowych ocenianych

w badaniu SKIPirr nalezat odsetek i stopien nasilenia objawdw zwigzanych z IRR (zgodnie z klasyfikacjg

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 131



Arvwantarmd (RySrovactl) w SAoRriermy & cheemolecapng L5 BCamymiien (LAscaosll) w HCieniy Zassariowanegd edotnohomdfowego 1k phucs & obecrym
mtacany w genve EGFR

NCI CTCAE 5.0), odsetek i stopien nasilenia IRR na koncu trzeciego cykiu leczenia oraz w kolejnych
cyklach, wystapienie innych, w tym zwigzanych z zastosowana w ramach badania profilaktyka, zdarzen
niepozadanych, odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli 4-godzinng infuzje dozylng AMI w 1. dniu
pierwszego cyklu leczenia, zuzycie zasobow opieki zdrowotnej, ogdina odpowiedZ na leczenie (ORR)
w ocenie badacza (zgodnie z kryteriami RECIST 1.1) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR).
Analiza wynikéw dla l-rzedowego punktu koncowego zostala przeprowadzona w populacji per protocol,
f. pacjentow ktorzy otrzymali wszystkie przewidziane w ramach badania dawki leczenia
profilaktycznego, a nastepnie przyjeli AMI IV + LAZ w 1. dniu pierwszego cyklu terapii. Ocene
prowadzono w momencie baseline, a nastepnie ¢o 6 tygodni od 1. dnia pierwszego cyklu terapii do
momentu wystapienia progresji choroby potwierdzonej w badaniach obrazowych, rozpoczecia innej
terapii przeciwnowotworowej lub wycofania zgody na udzial w badaniu [68].

Mediana okresu obserwacji (dla punktu odciecia zbierania danych: 24.06.2024 r.) wynioska 4,2 mies.
Profilaktyka IRR z zastosowaniem deksametazonu w dawce 4 mg (kohorta 1) oraz metotreksatu
w dawce 25 mg (kohorta 4) nie byla skuteczna - leczenie przerwano w ramach | etapu. Stosowanie
montelukastu w dawce 10 mg (kohorta 3) prowadzito do przerwania leczenia podczas |l etapu oceny.
Jedynie zastosowanie deksametazonu w dawce 8 mg (kohorta 2) pozwolilo na rozpoczecie oceny
wramach etapy rozszerzenia badania, W niniejszej analizie scharakteryzowano wylacznie wyniki
z zakresu bezpieczefistwa leczenia pacjentdw, ktoérzy ofrzymali profilaktyke IRR podczas etapu
rozszerzenia badania (Tabela 102),

Zdarzenia niepozadane zwiazane z doZylnym podaniem leku (IRR) 1-2 stopnia nasilenia wystapity u
23% pacjentéw z NDRP, ktérzy otrzymali deksametazon w dawce 8 mg przed przyjeciem AMI IV + LAZ
w badaniu SKIPirr (u 2adnego z pacjentédw nie wystapily IRR 23. stopnia (Tabela 103). Do najczescie)
raportowanych zdarzen niepozadanych nalezaly wysypka, hipoalbuminemia i zanokcica (Tabela 104).
Z zakresu skutecznosci terapii AMI IV + LAZ, odsetek pacjentdow z ogdina odpowiedzig na leczenie
(ORR) wynidst 33%, a wérod pacjentdw z potwierdzona ORR ~ 28%. Czas trwania odpowiedzi (DoR)
nie byl mo2liwy do oszacowania (NE) ze wzgledu na ograniczony okres obserwacji (mediana [95% Cl)
= NE [4,2 mies.; NE]) [68).

Tabela 102.

Charakterystyka wyjsciowa populacjl pacjentow z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM
| P-CTH, ktorzy otrzymali deksametazon w dawce 8 mg przed podaniem AMI IV + LAZ - badanie SKIPirr [68)

Populacja AMIIV + LAZ
Liczba pacjentow M

Gelecje w eksonie 19. 1%

Mutacje EGFR, % substytucia LBSSR w e
eksonie 21,

Wiek [lata), mediana (zakres) 62 (32-82)

Ple¢ zenska, % 3%

biala 24%

Rasa, % azjatycka 9%

inna lub bd 17%
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Populacja AMIIV + LAZ
Stan sprawnosci wg 0 2%
ECOG, % 1 78%
Obecnodt przerzutéw do moézgu w historil 7%
dn;oby. %
Liczba wczedniejszych linii leczenia, mediana 3(2-9)
(zakres)

Tabela 103.

Zdarzenia niepoZadane zwiazane z doZylnym podaniem leku (IRR) w populacji pacjentdw z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH, ktorzy otrzymall deksametazon w dawce 8 mg przed podaniem
AMI IV + LAZ - badanie SKIPirr [68]

AMIIV + LAZ
N (%)
w 1. dniu pierwszego cykiu leczenia*
440 (23%
RR ogolem ( )
23. st 040 (0%)
Nudnosci 340 (8%)
Dusznodci 2/40 (5%)
Niedocisnienie 2!{0 (5%)
Rumience 140 (3%)
Dyskomfort w klatce
plersiowe] 140 5%)
g o (%)
Wysypka 1440 (3%)
Objewy zwigzane 2 IRR Uderzenie goraca 140 (3%)
Bol plecow 140 (3%)
Rumien 140 (3%)
Nruﬂ»a mp (3%)
Bol w kiatce
piersiows] 1/40 (3%)
Opuditzm twarzy mo _(3%)
Hipestezja 1440 (3%)
Uczucie diawienia 1140 (3%)
koniec trzeciego cyklu leczenia
— ogolem 10041 (24%)
23, st 141 (2%)
Medana okresy obserwacy 4.2 mies

4) 1 pacpent mee olezymal AME [V w 1. dnks PRIWS2600 Cyki MECZENtS | ke 20508 Uw2gleaniony w POPULIGH Der IroRocol W OCENIe DIoWadIome
W 10N PRerwSZe00 Cykh lecrens.

Tabela 104,

Poszczegolne zdarzenia niepozadane raportowane u 215% pacjentow z zaawansowanym NORP z mutacjami cEGFR po
niepowodzeniu OZM i P-CTH, ktorzy otrzymali deksametazon w dawce 8 mg przed podaniem AMI IV + LAZ - badanie
SKiPirr [68)

AMI IV + LAZ
N (%)

Wysvph ogolem 17/41 (41%)
23, st 041 (0%)
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AMIIV + LAZ
N (%)
1
7 W 6441 (35%)
2. o 041 (0%)
o e waam
SHpaN—-" oy 23. st 141 (2%)
Zapalenie skory ogolem 741 (17%)
przypominajace tradzik 3. st 041 (0%)
ogolem 741 (17%)
Biegunka
. 23. st 1141 (2%)
ogolem 17141 (41%)
Hipoalbuminemia " .
- 23. st Qﬂ (0%)
ogolem D41 (22%)
23 "‘, 041 (0%)
"R ooéhm 10441 (2476)7
23, st 141 (2%)
1041 (24%
— open M1 205}
23, st 141 (2%)
Gaseas oga«n erm%)
23. st 041 (0%)
8141
- ogolem (20%)
23. st 1441 (2%)
ogblem 841 (20%)
Hi
Pastizie 3. st 041 (0%)
ogolem 841 (20%)
oabers 041 %)
2 ogolem 841 (20%)
za.ru. Q(ﬂ (0%)
Niedocisnienie - e ol e
23, st 2“14(5%)
741 (17%
23 st 2;41‘(5%)_
ogolem 6441 (15%)
Suchods -
— 23. st 041 (0%)
Medana olresu obserwacy 4.2 mics
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8.3.Informacje zawarte w ChPL Rybrevant [51] (postac

dozylna)

8.3.1. Dawkowanie i modyfikacje dawkowania

Reakcje zwigzane z infuzjg (ang. infusion-related reactions, IRR)

Nalezy przerwaé infuzje po zaobserwowaniu pierwszego objawu reakcji zwigzanej z infuzjg. Nalezy
podawac¢ dodatkowe, wspomagajgce produkty lecznicze (np. dodatkowe glikokortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i przeciwwymiotne) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.4).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. venous thromboembolic, VTE) podczas jednoczesnego

stosowania z lazertynibem

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem nalezy na poczatku
leczenia podawac¢ profilaktyczne leki przeciwzakrzepowe, aby zapobiec wystgpieniu VTE. Zgodnie z
wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac profilaktyczne dawki doustnego antykoagulantu
0 bezposrednim dziataniu (ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) Iub heparyny
drobnoczgsteczkowej (ang. low-molecular weight heparin, LMWH). Nie zaleca sie stosowania
antagonistow witaminy K. W przypadku zdarzeh VTE zwigzanych z niestabilnoscig kliniczng (np.
niewydolnos$cig oddechowg lub zaburzeniami czynnosci serca) nalezy wstrzymac stosowanie obu lekow
do czasu ustabilizowania stanu klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ stosowanie obu
produktéow leczniczych w tej samej dawce. W przypadku nawrotu choroby pomimo odpowiedniego
leczenia przeciwzakrzepowego nalezy odstawi¢ produkt Rybrevant. Leczenie mozna kontynuowaé

stosujgc lazertynib w tej samej dawce.

Zaburzenia skory i paznokci

Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby ograniczyli ekspozycje na stornce w trakcie i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia produktem Rybrevant. W przypadku suchych obszaréw zaleca sie stosowanie
bezalkoholowego kremu nawilzajgcego. Wiecej informacji na temat profilaktyki reakcji skérnych i
paznokci znajduje sie w punkcie 4.4. Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja ze strony skoéry lub paznokci
stopnia 1.-2., nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe; jesli po 2 tygodniach nie nastgpi poprawa
utrzymujgcej sie wysypki stopnia 2., nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz Tabela 3). Jezeli u
pacjenta wystgpi reakcja ze strony skéry lub paznokci stopnia 3., nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe
i rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Rybrevant, az do momentu poprawy stanu zwigzanego z
tym dziataniem niepozgdanym. Po ztagodzeniu reakcji ze strony skoéry lub paznokci do stopnia <2.,

nalezy wznowi¢ podawanie produktu Rybrevant w zmniejszonej dawce. Jezeli u pacjenta wystgpi
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reakcja skorna stopnia 4., nalezy przerwaé na state podawanie produktu leczniczego Rybrevant (patrz
punkt 4.4).

Choroba srédmigzszowa ptuc

Nalezy wstrzymaé stosowanie produktu Rybrevant w przypadku podejrzenia srédmigzszowej choroby
ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD (zapalenie ptuc).
Jezeli u pacjenta zostanie potwierdzona ILD lub dziatania niepozgdane podobne do ILD (np. zapalenie

ptuc), nalezy przerwac na state podawanie produktu Rybrevant (patrz punkt 4.4)

Zalecane jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze

Przed przystgpieniem do infuzji (tydzien 1., dni 1. i 2.), nalezy podawac leki przeciwhistaminowe i
przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg (patrz tabela 4). W przypadku kolejnych dawek konieczne jest podawanie lekéw
przeciwhistaminowych i przeciwgorgczkowych. Glikokortykosteroidy nalezy réwniez ponownie wtgczy¢

po diuzszych przerwach w dawkowaniu. W razie koniecznosci nalezy podawac leki przeciwwymiotne.

_Tabela 4. Schemat dawkowania premedykacji

Lalecane
Diroga oknoe dawkowania proed
Premedykac]a | Dawka | podawanla | pedanlem produkiu Bybrevant |
Lek Difenhydramina (25 do . Dodylnie | 15 do 30 minwt
| przeciwhistaminowy” | 50 mg) lub odpowiednik | Doustale | 30 do o0 minul
Lek Paracetamol/acetaminofen Dodylnie | 15 do 30 minut
| preeciwgorgczkowy” | (650 dol 000 mg) | Dousinie | 30 dho & minut

Deksametazon (20 mg) lub

Glikokortykosieroid® Dhdy Inne 60 do 120 manut

| od powiednik |
Glikokorivkosterold® Dreksametazon (10 mg) lub
| ” | odpowiednik
Wimagany prey wanyvstkich dawkach
T Wymagany prEy dawee pocribows) (vdaen Lo daiets 1) lub prey nesigpesdy dawee w prevpadion TRE
Wimnagane pezy dnegie) dowee (hedined |, dned 2); opoonalsy w praypadion kalejnyeh daedk

Doy nie 45 do 0 minw

8.3.2.Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

terapii

Reakcje zwigzane z infuzjg

U pacjentéw leczonych amiwantamabem czesto wystepujg reakcje zwigzane z infuzjg (patrz punkt 4.8).
Przed przystgpieniem do poczatkowej infuzji (tydzien 1.) nalezy podawac leki przeciwhistaminowe i
przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji
zwigzanych z infuzjg. W przypadku kolejnych dawek, wymagane jest podawanie lekéw
przeciwhistaminowych i przeciwgorgczkowych. Poczatkowa infuzja powinna zosta¢ podana w dawkach

podzielonych w tygodniu 1. (dni 1. i 2.). Terapie pacjentéw nalezy prowadzi¢ w warunkach z
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odpowiednim wsparciem medycznym do leczenia reakcji zwigzanych z infuzja. Infuzje nalezy przerywaé
po zaobserwowaniu pierwszego objawu reakcji zwigzanych z infuzjg, niezaleznie od ich ciezkosci, a
nastepnie podac poinfuzyjne produkty lecznicze, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustgpieniu
objawéw nalezy wznowi¢ infuzje z szybkoscig wynoszacg 50% poprzedniej. W przypadku
nawracajgcych reakcji zwigzanych z infuzjg stopnia 3. lub stopnia 4., nalezy na stale przerwac

podawanie produktu Rybrevant (patrz punkt 4.2).

Choroba $rédmigzszowa ptuc

U pacjentow leczonych amiwantamabem zgtaszono chorobe srodmigzszowg ptuc (ang. interstitial lung
disease, ILD) lub dziatania niepozadane, podobne do ILD (np. zapalenie ptuc) w tym zgony (patrz punkt
4.8). Nalezy kontrolowaé czy u pacjentéow wystepujg objawy wskazujgce na chorobe $rodmigzszowg
ptuc lub zapalenie ptuc (np. dusznos¢, kaszel, gorgczka). W razie wystgpienia objawdw, nalezy
przerwaé leczenie produktem Rybrevant do czasu ich zbadania. Nalezy oceni¢ podejrzenie choroby
srodmigzszowej ptuc (ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD i w razie koniecznosci
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Nalezy trwale odstawi¢ produkt Rybrevant u pacjentéw z
potwierdzong chorobg srédmigzszowg ptuc lub dziataniami niepozgdanymi podobnymi do ILD (patrz
punkt 4.2).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) przy jednoczesnym stosowaniu z lazertynibem

U pacjentéw otrzymujgcych produkt leczniczy Rybrevant w skojarzeniu z lazertynibem zgtaszano
wystepowanie zylnych zdarzen zakrzepowo-zatorowych (VTE), w tym zakrzepicy zyt gtebokich (ang.
deep vein thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE), w tym zdarzenia
zakonczone zgonem (patrz punkt 4.8). Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac
profilaktyczne dawki doustnego leku przeciwzakrzepowego o bezposrednim dziataniu (DOAC) lub
heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH). Nie zaleca sie stosowania antagonistow witaminy K. Nalezy
monitorowaé objawy przedmiotowe i podmiotowe VTE. Pacjenci ze zdarzeniami VTE powinni by¢
leczeni przeciwzakrzepowo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zdarzen VTE, ktérym
towarzyszy niestabilnos¢ kliniczna, leczenie nalezy wstrzyma¢ do czasu ustabilizowania stanu
klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ podawanie obu lekéw w tej samej dawce. W przypadku
nawrotu pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy odstawi¢ produkt Rybrevant.

Leczenie mozna kontynuowac stosujgc lazertynib w tej samej dawce (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia skory i paznokci

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystgpity takie objawy, jak wysypka (w tym tradzikopodobne
zapalenie skory), swigd i sucha skora (patrz punkt 4.8). Nalezy poinstruowaé pacjentéw, aby w trakcie
leczenia produktem Rybrevant oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu ograniczyli ekspozycje na stonice.
Zalecana jest odziez ochronna i stosowanie kremow przeciwstonecznych o szerokim spektrum
UVA/UVB. Do suchych obszaréw skéry zalecany jest bezalkoholowy emolient w kremie. Nalezy

rozwazy¢ dziatania profilaktyczne w celu zapobiegania ysypce. Obejmujg one profilaktyczne podawanie
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doustnego antybiotyku (np. doksycykline lub minocykling, 100 mg dwa razy na dobe) rozpoczynajgc w
dniu 1., przez 12 pierwszych tygodni leczenia i po zakonczeniu doustnej antybiotykoterapii miejscowy
antybiotyk (np. 1% klindamycyne) na skére gtowy przez kolejne 9 miesiecy leczenia. Nalezy rozwazy¢
stosowanie niekomedogennego srodka nawilzajgcego do skory twarzy i catego ciata (z wyjatkiem skory
gtowy) oraz roztworu chloroheksydyny do mycia ragk i stép, rozpoczynajgc w dniu 1., i kontynuowaé
przez pierwsze 12 miesiecy leczenia. Zaleca sie wystawienie recepty na miejscowe i (lub) doustne
antybiotyki i miejscowe kortykosteroidy w momencie rozpoczecia dawkowania, aby zminimalizowac
wszelkie opdznienia w postepowaniu reaktywnym jesli wystgpi wysypka mimo zastosowania profilaktyki.
W przypadku wystgpienia reakcji skérnych nalezy podawac kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki
miejscowe i (lub) doustne. W przypadku wystapienia dziatar stopnia 3. lub zle tolerowanych dziatah
stopnia 2., nalezy réwniez podawac¢ ogoélnoustrojowe antybiotyki i doustne steroidy. Pacjentéw, u
ktorych wystapita ciezka wysypka o nietypowym wygladzie lub rozmieszczeniu, a takze w przypadku
braku poprawy w ciggu 2 tygodni, nalezy skierowac¢ niezwtocznie do dermatologa. W zaleznosci od
nasilenia objawow, nalezy zmniejszy¢é dawke produktu Rybrevant albo tymczasowo lub na state
przerwac jego podawanie (patrz punkt 4.2). Zgtaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy
naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis, TEN). W przypadku potwierdzenia wystgpienia TEN nalezy

przerwac leczenie tym produktem leczniczym.
Zaburzenia oka

U pacjentéow leczonych amiwantamabem wystgpity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki (patrz
punkt 4.8). Pacjentéw, u ktérych wystapity nasilajgce sie objawy zaburzen dotyczgcych oczu, nalezy
niezwtocznie skierowac¢ do okulisty; powinni oni tez przerwaé stosowanie soczewek kontaktowych az
do oceny objawéw. Informacje dotyczgce modyfikacji dawki w razie wystgpienia zaburzen oka stopnia
3. lub 4., patrz punkt 4.2.

Informacje zawarte w ChPL Rybrevant [51] (postac

podskorna)

8.4.1. Dawkowanie i modyfikacje dawkowania

Reakcje zwigzane z podaniem

W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z podaniem produktu leczniczego
Rybrevant w postaci podskérnej nalezy stosowaé odpowiednig premedykacje (patrz ,Zalecane

stosowane jednoczesnie produkty lecznicze”). Nalezy przerwaé wstrzykniecia po zaobserwowaniu
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pierwszego objawu reakcji zwigzanej z podaniem. Nalezy podawa¢ dodatkowe, wspomagajgce
produkty lecznicze (np. dodatkowe glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe, przeciwgorgczkowe i

przeciwwymiotne) zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkt 4.4).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (ang. venous thromboembolic, VTE) podczas jednoczesnego

stosowania z lazertynibem

U pacjentow otrzymujacych produkt Rybrevant w postaci podskérnej w skojarzeniu z lazertynibem
nalezy na poczgtku leczenia podawacé profilaktyczne leki przeciwzakrzepowe, aby zapobiec wystapieniu
VTE.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac profilaktyczne dawki doustnego
antykoagulantu o bezposrednim dziataniu (ang. direct acting oral anticoagulant, DOAC) lub heparyny
drobnoczgsteczkowej (ang. low-molecular weight heparin, LMWH). Nie zaleca sie stosowania

antagonistow witaminy K.

W przypadku zdarzeh VTE zwigzanych z niestabilnos$cig kliniczng (np. niewydolnoscig oddechowa lub
zaburzeniami czynnosci serca) nalezy wstrzymac stosowanie obu lekéw do czasu ustabilizowania stanu
klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ stosowanie obu produktéw leczniczych w tej samej
dawce. W przypadku nawrotu choroby pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy
odstawi¢ produkt Rybrevant. Leczenie mozna kontynuowac stosujgc lazertynib w tej samej dawce (patrz
punkt 4.4).

Zaburzenia skory i paznokci

Pacjentow nalezy poinstruowac, aby ograniczyli ekspozycje na stonce w trakcie i przez 2 miesigce po
zakonczeniu leczenia produktem Rybrevant. W przypadku suchych obszaréw zaleca sie stosowanie
bezalkoholowego kremu nawilzajgcego. Wiecej informacji na temat profilaktyki reakcji skérnych i
paznokci znajduje sie w punkcie 4.4. Jezeli u pacjenta wystgpi reakcja ze strony skoéry lub paznokci
stopnia 1.-2., nalezy rozpoczg¢ leczenie objawowe; jesli po 2 tygodniach nie nastgpi poprawa
utrzymujgcej sie wysypki stopnia 2., nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki (patrz tabela 2). Jezeli u
pacjenta wystgpi reakcja ze strony skéry lub paznokci stopnia 3., nalezy rozpocza¢ leczenie objawowe
i rozwazy¢ przerwanie podawania produktu Rybrevant w postaci podskérnej, az do momentu poprawy
stanu zwigzanego z tym dziataniem niepozgdanym. Po ztagodzeniu reakcji ze strony skory lub paznokci
do stopnia <2., nalezy wznowi¢ podawanie produktu Rybrevant w postaci podskérnej w zmniejszonej
dawce. Jezeli u pacjenta wystgpig reakcje skorne stopnia 4., nalezy odstawic na state produkt leczniczy

Rybrevant (patrz punkt 4.4).

Choroba srédmigzszowa ptuc

Nalezy wstrzymaé stosowanie produktu Rybrevant w postaci podskérnej w przypadku podejrzenia

srédmigzszowej choroby ptuc (ang. interstitial lung disease, ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych
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do ILD (zapalenie ptuc). Jezeli u pacjenta zostanie potwierdzona ILD lub dziatania niepozadane

podobne do ILD (np. zapalenie ptuc), nalezy odstawi¢ na state produkt Rybrevant (patrz punkt 4.4).

Zalecane jednoczes$nie stosowane produkty lecznicze

Przed podaniem pierwszej dawki (tydzien 1., dzien 1.), nalezy podac leki przeciwhistaminowe i
przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji
zwigzanych z podaniem (patrz tabela 3). W przypadku kolejnych dawek konieczne jest podawanie lekéw
przeciwhistaminowych i przeciwgorgczkowych. Glikokortykosteroidy nalezy réwniez ponownie wtgczyc¢

po diuzszych przerwach w dawkowaniu. W razie koniecznosci nalezy podawac leki przeciwwymiotne..

_Tabela 3. Schemat dawkowania premedykacji ]
Zalecane

okno dawkowania

preed podaniem

Diroga produkiu Bybrevant w
Premedykacja | Dawka |_podawania_| _postaci podskirne]
’ " .« | Dafenhydrammna (25 do Dozvlme b5 do 30 muimm
Lek przeciwhistaminowy & i { =
. | M0 mg) lub odpowredmk | Dousmie | A0 choy GO pdanag |
Paracetamol ‘acetanunofen | Doiylne | I5 do 30 minut
Lok preeciweorgerkowy™ | (630 do 1000 me) lub 3
! BOr4 : - : Lroustme 30 o 60 manit
| odpowiednik | .
. ; Debsmmetazon {20 me) Dorvinie 43 do 60 min
Clikokortykosterodd e I L S =T 1
: lub odpowiedmk | Dousmie | Co najmniej 60 minwt |
: Deksametazon ( 10 me) Dozvinie 45 do 60 minm
Glikokorivkosieroid® : . . f —
. luby pdpowredmk |  Doustme | Gk cho D08 praand

T Wymnagamy prry warvstkich .L'I':'IL.'h:h
| Wymagany prry daowge pocratkowe) (hvdzien 1. daen 1.5 lub prey nastepes) dvwvce w preyvpesdion reakcyi mwinzaney

¥ podameny
Opcjonalny w prsypacdke kolemnych dowel

8.4.2.Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

terapii

Reakcje zwigzane z podaniem

Reakcje zwigzane z podaniem wystgpity u pacjentéow leczonych produktem leczniczym Rybrevant w

postaci podskoérnej (patrz punkt 4.8).

Przed pierwszym wstrzyknieciem (tydzien 1, dzien 1) nalezy poda¢ leki przeciwhistaminowe,
przeciwgorgczkowe i glikokortykoidy w celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia reakcji zwigzanych z
podaniem. W przypadku kolejnych dawek nalezy podawac¢ leki przeciwhistaminowe i

przeciwgorgczkowe.
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Leczenie pacjentéw nalezy prowadzi¢ w warunkach zapewniajgcych odpowiednie wsparcie medyczne
w celu leczenia reakcji zwigzanych z podaniem. Przy pierwszych objawach reakcji zwigzanych z
podaniem o jakimkolwiek nasileniu nalezy przerwaé wstrzykniecia, jesli trwajg, i poda¢ produkty
lecznicze po wstrzyknieciu zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustapieniu objawdw nalezy wznowic
wstrzykniecie. W przypadku wystgpienia reakcji stopnia 4. lub nawracajgcych reakcji stopnia 3.

zwigzanych z podaniem, produkt leczniczy Rybrevant nalezy odstawi¢ na state (patrz punkt 4.2).

Choroba $rédmigzszowa ptuc

U pacjentow leczonych amiwantamabem zgtaszono chorobe srodmigzszowg ptuc (ang. interstitial lung
disease, ILD) lub dziatania niepozadane, podobne do ILD (np. zapalenie ptuc) w tym zgony (patrz punkt
4.8). Nalezy kontrolowaé czy u pacjentéow wystepujg objawy wskazujgce na chorobe $rodmigzszowg
ptuc lub zapalenie ptuc (np. dusznosé¢, kaszel, gorgczka). W razie wystgpienia objawow nalezy przerwac
leczenie produktem Rybrevant do czasu ich zbadania. Nalezy oceni¢ podejrzenie choroby
srodmigzszowej ptuc (ILD) lub dziatan niepozadanych podobnych do ILD i w razie koniecznosci
rozpoczg¢ odpowiednie leczenie. Nalezy odstawi¢ na state produkt Rybrevant u pacjentow z
potwierdzong chorobg srédmigzszowg ptuc lub dziataniami niepozgdanymi podobnymi do ILD (patrz
punkt 4.2).

Zylne zdarzenia zakrzepowo-zatorowe (VTE) przy jednoczesnym stosowaniu z lazertynibem

U pacjentéw otrzymujgcych amiwantamab w skojarzeniu z lazertynibem zgtaszano wystepowanie
zylnych zdarzeh zakrzepowo-zatorowych (VTE), w tym zakrzepicy zyt gtebokich (ang. deep vein
thrombosis, DVT) i zatorowosci ptucnej (ang. pulmonary embolism, PE) (patrz punkt 4.8). W przypadku

amiwantamabu podawanego dozylnie obserwowano przypadki zakohczone zgonem.

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi, pacjenci powinni otrzymywac profilaktyczne dawki doustnego leku
przeciwzakrzepowego o bezposrednim dziataniu (DOAC) lub heparyny drobnoczasteczkowej (LMWH).

Nie zaleca sie stosowania antagonistow witaminy K.

Nalezy monitorowac objawy przedmiotowe i podmiotowe VTE. Pacjenci ze zdarzeniami VTE powinni
by¢ leczeni przeciwzakrzepowo zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. W przypadku zdarzen VTE,
ktérym towarzyszy niestabilnos¢ kliniczna, leczenie nalezy wstrzymaé do czasu ustabilizowania stanu

klinicznego pacjenta. Nastepnie mozna wznowi¢ podawanie obu lekow w tej samej dawce.

W przypadku nawrotu, pomimo odpowiedniego leczenia przeciwzakrzepowego, nalezy odstawic
produkt Rybrevant. Leczenie mozna kontynuowac¢ stosujac lazertynib w tej samej dawce (patrz punkt
4.2).

Zaburzenia skory i paznokci

U pacjentéw leczonych amiwantamabem wystgpity takie objawy, jak wysypka (w tym tradzikopodobne

zapalenie skory), Swigd i suchos¢ skoéry (patrz punkt 4.8). Nalezy poinstruowac pacjentoéw, aby w trakcie
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leczenia produktem Rybrevant oraz 2 miesigce po jego zakonczeniu ograniczyli ekspozycje na stonce.
Zalecana jest odziez ochronna i stosowanie kremow przeciwstonecznych o szerokim spektrum
UVA/UVB. Do suchych obszaréow skéry zalecany jest bezalkoholowy emolient w kremie. Nalezy
rozwazy¢ dziatania profilaktyczne w celu zapobiegania wysypce. Obejmujg one profilaktyczne
podawanie doustnego antybiotyku (np. doksycykliny lub minocykliny, 100 mg dwa razy na dobe)
rozpoczynajagc w dniu 1., przez 12 pierwszych tygodni leczenia i po zakonczeniu doustnej
antybiotykoterapii miejscowy antybiotyk (np. 1% klindamycyne) na skoére gtowy przez kolejne 9 miesiecy
leczenia. Nalezy rozwazy¢ stosowanie niekomedogennego srodka nawilzajgcego do skory twarzy i
catego ciata (z wyjatkiem skéry gtowy) oraz roztworu chloroheksydyny do mycia rak i stop,

rozpoczynajac w dniu 1., i kontynuowac przez pierwsze 12 miesiecy leczenia.

Zaleca sie wystawienie recepty na miejscowe i (lub) doustne antybiotyki i miejscowe kortykosteroidy w
momencie rozpoczecia dawkowania, aby zminimalizowaé wszelkie opdznienia w postepowaniu
reaktywnym jesli wystgpi wysypka mimo zastosowania profilaktyki. W przypadku wystgpienia reakcji
skornych nalezy podawac kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki miejscowe i (lub) doustne. W
przypadku wystgpienia dziatan stopnia 3. lub Zle tolerowanych dziatan stopnia 2., nalezy rowniez
podawac ogdlnoustrojowe antybiotyki i doustne steroidy. Pacjentow, u ktorych wystgpita ciezka wysypka
o nietypowym wygladzie lub rozmieszczeniu, a takze w przypadku braku poprawy w ciggu 2 tygodni,
nalezy skierowac niezwtocznie do dermatologa. W zaleznosci od nasilenia objawéw, nalezy zmniejszy¢

dawke produktu Rybrevant albo tymczasowo lub na state przerwaé jego podawanie (patrz punkt 4.2).

Zgtaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka (ang. toxic epidermal necrolysis,
TEN). W przypadku potwierdzenia wystgpienia TEN nalezy przerwac¢ leczenie tym produktem

leczniczym.
Zaburzenia oka

U pacjentdow leczonych amiwantamabem wystgpity zaburzenia oka, w tym zapalenie rogéwki (patrz
punkt 4.8). Pacjentéw, u ktérych wystgpity nasilajgce sie objawy zaburzen dotyczacych oczu, nalezy
niezwtocznie skierowaé do okulisty; powinni oni tez przerwaé stosowanie soczewek kontaktowych az
do oceny objawéw. Informacje dotyczgce modyfikacji dawki w razie wystgpienia zaburzen oka stopnia
3. lub 4., patrz punkt 4.2.
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Whnioski

Amiwantamab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem jest wysoce
skuteczng opcja terapeutyczng dla chorych z zaawansowanym rakiem pituca z obecnymi
mutacjami w genie EGFR.

POPULACJA EGFREX20 1L

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne PAPILLON poréwnujgce AMI
+ KAR + PMX z chemioterapig stosowang w pierwszej linii leczenia dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecng aktywujaca insercja/duplikacjg w eksonie 20. w
genie receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFRex20, ang. epidermal growth factor receptor

exon 20).

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy PAPILLON wykazano, ze terapia AMI + KAR + PMX w
poréwnaniu z chemioterapig przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od
progresji choroby, w tym prawie 2-krotnego wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji oraz
60-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby. Zastosowanie AMI + KAR + PMX
pozwala réwniez na istotne zwiekszenie odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie w poréwnaniu z
samg chemioterapig, a odpowiedzi uzyskiwane w wyniku leczenia AMI + KAR + PMX czesciej niz w
przypadku samej chemioterapii miaty charakter diugotrwaty. Leczenie AMI + KAR + PMX w poréwnaniu
z chemioterapig wigze sie tez z wydtuzeniem czasu do wystgpienia koniecznosci rozpoczecia kolejnej
terapii, a ryzyko wystgpienia kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS2) po rozpoczeciu kolejnej

terapii przeciwnowotworowej zostato zmniejszone o okoto potowe.

W odniesieniu do oceny przezycia catkowitego, w analizie nieuwzgledniajgcej wptywu cross-over na nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy ramionami badania PAPILLON, ale obserwowano
tendencje na korzys¢ terapii z dodanym AMI. Po dostosowaniu wynikdw wzgledem cross-over
oszacowania wskazujg na istnienie znamiennych statystycznie korzysci w zakresie poprawy OS

zwigzanej ze stosowaniem AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX.

Terapia AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z terapiag KAR + PMX wigzata sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia m.in. TRAE, w tym 23. stopnia oraz TRSAE, co byto zgodne z oczekiwaniami i faktem, ze
kombinacja trzech lekow moze spowodowaé wystgpienie wiekszej liczby zdarzen niepozadanych niz
sama chemioterapia dwulekowa. Pomimo tego faktu, jako$¢ zycia pacjentow w grupie AMI + KAR +
PMX byta poréwnywalna z obserwowang w przypadku chemioterapii. Terapia AMI + KAR + PMX nie
tylko charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia, ale i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [15], co
przekiada sie na dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu jakosci zycia chorych. Zdarzenia
niepozgdane specyficzne dla amiwantamabu sg dobrze znane, a postepowanie profilaktyczne majgce
na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego rodzaju zdarzen zostalo szczegdétowo opisane w

Charakterystyce Produktu Leczniczego.
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POPULACJA CEGFR 1L

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne MARIPOSA poréwnujgce
AMI IV + LAZ z inhibitorem EGFR trzeciej generacji (OZM) stosowanymi w pierwszej linii leczenia
dorostych pacjentéw z NDRP =z najczestszymi mutacjami aktywujgcymi w genie receptora
naskorkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang. common mutations in epidermal growth factor receptor
gene) tj. z obecng delecjg w eksonie 19. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(EGFR) lub substytucjg p.L858R w eksonie 21. genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR).

W randomizowanym badaniu klinicznym |ll fazy MARIPOSA wykazano, ze terapia AMI + LAZ w
poréwnaniu z OZM przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego, w tym 25-
procentowej redukcji ryzyka zgonu. Mediana przezycia catkowitego w ramieniu badanym nie zostata
osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 36,7 mies. Przedziaty ufnosci dla median nie nachodzg na
siebie (gorny przedziat ufnosci dla OZM wynosi 41 mies., a dolny dla AMI + LAZ wynosi 42,9 mies).
Autorzy badania, opierajgc sie na zatozeniu wyktadniczego rozktadu OS w obu ramionach, przewiduja,

ze poprawa mediany OS w ramieniu badanym w poréwnaniu z kontrolnym przekroczy 1 rok [17].

W randomizowanym badaniu klinicznym 11l fazy MARIPOSA wykazano ponadto, ze terapia AMI + LAZ
w porownaniu z OZM przyczynia sie takze do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od
progresji choroby, w tym prawie 30-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby.
Prawdopodobienstwo uzyskania catkowitej odpowiedzi na leczenie byto znamiennie statystycznie
wyzsze w grupie AMI + LAZ niz OZM a odpowiedzi uzyskiwane w wyniku leczenia AMI + LAZ cze$ciej
niz w przypadku OZM miaty charakter diugotrwaty. Leczenie AMI + LAZ w poréwnaniu z OZM wigze sie
tez z wydtuzeniem czasu do wystgpienia koniecznosci rozpoczecia kolejnej terapii, a ryzyko wystgpienia
kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS) po rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowe;j

zostato zmniejszone 0 27%.

Terapia AMI + LAZ w poroéwnaniu z OZM wigzata sie z wyzszym ryzykiem wystgpienia AE =3. stopnia,
TRAE, w tym 23. stopnia, SAE oraz TRASAE, co byto zgodne z oczekiwaniami i faktem, ze kombinacja
dwéch lekéw, w tym inhibitora Il generacji LAZ oraz AMI, dwuswoistego przeciwciata, ktérego
mechanizm dziatania polega na zapobieganiu wigzania ligandéw z receptorami o aktywnosci kinazy
tyrozynowej MET (ang. mesenchymal-epithelial transition factor) oraz receptorami EGFR moze
spowodowaé wystgpienie wiekszej liczby zdarzeh niepozgdanych niz monoterapia samym inhibitorem
EGFR Il generacji (OZM). Pomimo tego faktu, jako$¢ zycia pacjentow w grupie AMI + LAZ byla
ustabilizowana i poréwnywalna z obserwowang w przypadku OZM. Terapia AMI + LAZ nie tylko
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscia, ale i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [28], co

przektada sie na dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu jakosci zycia chorych.

Raportowane zdarzenia niepozadane (tj. wysypka, zanokcica, zapalenie skéry przypominajgce tradzik,
zapalenie jamy ustnej, zylna choroba zakrzepowo-zatorowa, $wigd, zmeczenie i suchos¢ skory)

wystepowaty przede wszystkim w czasie pierwszych 4 miesiecy od momentu rozpoczecia leczenia.
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W dtuzszym okresie obserwacji (od 5. miesigca leczenia) nie pojawialy sie nowe sygnaly z zakresu

bezpieczenstwa stosowania AMI + LAZ, a zdarzenia niepozgdane wystepowaly zauwazalnie rzadzie;.

Zdarzenia niepozgdane specyficzne dla amiwantamabu i lazertynibu sg poznane, a postepowanie

profilaktyczne majgce na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego rodzaju zdarzen zostato

szczegotowo opisane w Charakterystykach Produktéw Leczniczych.

Badanie kliniczne MARIPOSA przeprowadzone w populacji cEGFR 1L obejmuje stosowanie
amiwantamabu w postaci wlewu dozylnego. Whnioskowana interwencja obejmuje natomiast
amiwantamab stosowany podskérnie. W zwigzku z powyzszym oprdcz badania rejestracyjnego dla
omawianej populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) przeanalizowano ponadto badanie Ill fazy stanowigce
podstawe rejestracji przez EMA [51] formy AMI do stosowania podskoérnego, oceniajgce stosowanie
amiwantamabu podskoérnie vs dozylnie w populacji po OZM i po chemioterapii (PALOMA-3) oraz
badanie Il fazy oceniajgce stosowanie amiwantamabu podskoérnie w skojarzeniu z lazertynibem w
populacji zgodnej z objetg wnioskiem refundacyjnym tj. w populacji cEGFR 1L (PALOMA-2). Badanie
PALOMA-3 wykazato, ze posta¢ podskérna jest nie gorsza niz posta¢ dozylna amiwantamabu. W
badaniu osiggnieto oba pierwszorzedowe punkty kohcowe obejmujgce parametry farmakokinetyczne.
Drugorzedowe punkty koncowe potwierdzity skuteczne dziatanie formy podskoérnej amiwantamabu w
odniesieniu do progresji choroby i odpowiedzi na leczenie. Co wiecej, posta¢ podskérna amiwantamabu
pozwala na znaczgce skrocenie czasu trwania podania leku (w 1. dniu pierwszego cyklu leczenia
mediana czasu podania AMI SC wyniosta 0,4 godz., a mediana czasu podania AMI IV wyniosta 6,5
godz). Natomiast ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych zwigzanych z podaniem leku (ogotem i
=3. stopnia), byto istotnie statystycznie nizsze dla podskérnej w poréwnaniu z dozylng formg podania
AMI. Istniejg zatem doniesienia kliniczne dla interwenc;ji stosowanej we wnioskowanej populacji, a takze
potwierdzajgce, ze postaé podskérna jest nie gorsza niz postaé dozylna amiwantamabu.
Podsumowujac, zasadne jest wnioskowanie o skutecznosci interwenciji AMI + LAZ w populacji cEGFR
1L w oparciu o wyniki badania MARIPOSA.

POPULACJA CEGFR 2L+

W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano badanie kliniczne MARIPOSA-2 poréwnujgce
AMI + KAR + PMX z chemioterapig stosowang u dorostych pacjentow z NDRP z najczestszymi
mutacjami aktywujgcymi w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (cEGFR, ang common
mutations in epidermal growth factor receptor gene) tj. z obecng: delecjg w eksonie 19. genu kodujagcego
receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) lub substytucji p.L858R w eksonie 21. genu

kodujacego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), bedacych po niepowodzeniu
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wczesniejszej terapii obejmujgcej inhibitor kinazy tyrozynowej (TKI, ang. tyrosine kinase inhibitor)

trzeciej generacji’.

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy MARIPOSA-2 wykazano, ze terapia AMI + KAR + PMX
w poréwnaniu z chemioterapig przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia wolnego od
progresji choroby, w tym 52-procentowej redukcji ryzyka wystgpienia progresji choroby. Zastosowanie
AMI + KAR + PMX pozwala rowniez na istotne zwiekszenie odsetka pacjentow z odpowiedzig na
leczenie w poréwnaniu z samg chemioterapig, a odpowiedzi uzyskiwane w wyniku leczenia AMI + KAR
+ PMX czesciej niz w przypadku samej chemioterapii miaty charakter dtugotrwaty. Leczenie AMI + KAR
+ PMX w poréwnaniu z chemioterapig wigze sie tez z wydtuzeniem czasu do wystgpienia konieczno$ci
rozpoczecia kolejnej terapii, a ryzyko wystgpienia kolejnej obiektywnej progresji choroby (PFS2) po

rozpoczeciu kolejnej terapii przeciwnowotworowej zostato zmniejszone o 36%.

Dostepne wyniki analizy czgstkowej wskazujg na korzystny trend ze stosowania AMI w skojarzeniu
z KAR + PMX w poréwnaniu z terapig KAR + PMX w zakresie przezycia catkowitego pacjentow (HR
0,73). Planowana data uzyskania wynikéw dla koncowej oceny przezycia catkowitego to potowa 2025

roku.

Terapia AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z terapia KAR + PMX wigzata sie z wyzszym ryzykiem
wystgpienia AE, w tym 23. stopnia, TRAE, w tym 23. stopnia, SAE oraz TRASAE, co bylo zgodne z
oczekiwaniami i faktem, ze kombinacja trzech lekow moze spowodowaé wystgpienie wigkszej liczby
zdarzen niepozadanych niz sama chemioterapia dwulekowa. Pomimo tego faktu, jakos$¢ zycia
pacjentow w grupie AMI + KAR + PMX byta poréwnywalna z obserwowang w przypadku chemioterapii.
Terapia AMI + KAR + PMX nie tylko charakteryzuje sie wysokag skutecznoscig, ale i akceptowalnym
profilem bezpieczehnstwa [37], co przektada sie na dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu

jakosci zycia chorych.

Ryzyko wystgpienia hematologicznych zdarzen niepozgdanych byto najwigksze przy pierwszym cyklu
leczenia i malato przy kolejnych cyklach terapii. Od drugiego cyklu leczenia, liczba zdarzen w obu

ramionach badania byta podobna i zmniejszata sie wraz z czasem trwania leczenia.

Zdarzenia niepozgdane specyficzne dla amiwantamabu sg dobrze znane, a postgpowanie
profilaktyczne majgce na celu zmniejszenie ryzyka wystgpienia tego rodzaju zdarzen zostato

szczegotowo opisane w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

7 Ozymertynib jest aktualnie jedynym refundowanym w Polsce inhibitorem EGFR trzeciej generacji. Stad populacja badania
MARIPOSA-2 obejmujgca pacjentdéw po niepowodzeniu ozymertynibu jest zgodna z populacja objetg wnioskiem refundacyjnym.
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Tabela 105.

Podsumowanie najwazniejszych wynikow poréwnania

redniego AMI IV + KAR + PMX vs P-CTH w | linii leczenia

pacjentow z zaawansowanym NDRP 2z obecnymi insercjami w EGFRex20 (EGFRex20 1L)

Punkt koricowy AMI IV + KAR + PMX vs P.CTH
Skutecznose
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR [95% CI) = 0,40 [0,30; 0,53], p<0,001
Zz mvz cross.over (3 metody)

Przezycie catkowite (OS)

Ogoina odpowiedz na leczenie (ORR)
Czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR)
Czas do kolejnej terapil (TTST)
Przezycie wolne od kolejne] progresji choroby
(PFS2)

AE S0P
3. st
AE prowadzace do zaprzestania leczenia
SAE
Zgon

Czas do objawowe| progresji choroby (TTSP)

Tabela 106.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow

HR [95% CI] = 0,52 [0,28; 0,94]
HR [96% CI) = 0,55 [0,31; 0,92]
HR [95% CI) = 0,60 [0,32, 1,12]
Bez uw, ) CIOSS-Over
HR [95% CI) = 0,76 [0,50; 1,14}, p=0,183

T3% Vs 47% RR[95% CI) = 1,54 [1,27, 1. 87T NNT =4 [3. 7]
maedana [95% CI] 9.7 mies [8.2, 13.5] vs 4.4 mies [4,1,5 6]
HR [95% CI] = 0,35 [0,25; 0,49], p<0,0001

HR [95% CI] = 0,49 [0,32; 0,76], p=0,001

Bezpieczenstwo
100% vs 98%, RR [95% C1] = 1,02 (0,99, 1,05, RD = 0,02 0,01, 0,04]
76% vs 54%; RR [95% C1] = 1,41 [1,19; 1,68); NNH = 4 3; 8]
24% vs 10%; RR [95% CI] = 2,31 [1,34; 3,98]; NNH = 7 [4; 19)
37% vs 31%, RR [95% CI] = 1,20 {0,88, 1,64]; RD = 0,06 [-0,04, 0,17)
5% vs 3%; RR [96% C1 = 1,80 [0,54; 6,01). RO = 0,02 [.0,02; 0,06]
Jakosé 2ycia
HR [95% CI] = 0,67 [0,46; 098], p=0,04

redniego AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia

pordéwnania bezpos
pacjentdw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR (¢cEGFR 1L)

Punkt koncowy

AMI IV + LAZ vs OZM

Przezycie woine od progresji choroby (PFS)
Przezycie calkowite (OS)

Ogéina odpowiedz na leczenie (ORR)
Czas trwania odpowledzi na leczenie (DoR)
Czas do kolejnej terapii (TTST)
Przezycie woine od kolejne] progresji choroby
(PFS2)

AE o
23, st
AE prowadzace do zaprzestania leczenia
SAE
Zgon

Czas do objawowej progresji choroby (TTSP)

Skutecznosé

HR [95% CI] = 0,70 [0,58; 0,85), p<0,001
HR [96% CI] = 0,75 [0,61; 0,92}, p<0,005

80% vs 77%, RR [95% CI] = 1,04 [0,96; 1,13 RD = 0,03 [-0,03, 0,06}

mediana [95% CI| 25,8 mies. [20,3, 33 9] vs 18,1 meas_ [14.8; 20,1
HR [96% CI) = 0,77 [0,85; 0,93), p~0,005

HR [96% CI} = 0,73 [0,69; 0,91], p~0,0044
Bezpieczenstwo

100% vs 99%; RR [95% CI] = 1,01 (1,00, 1,02]; RD = 0,01 [.0,00Z, 0,02)

76% vs 43%; RR [95% CI] = 1,76 [1,56; 1,98); NNH = 3 [2; 3]
35% vs 14%; RR [95% CI) = 2,68 [1,96; 3,38]; NNH = 4 [3; 6]
49% vs 33%; RR [95% CI] = 1,46 [1,23; 1,72); NNH = 6 [4; 11]
8% vs 7%, RR [95% CI) = 1,12 [0,70; 1,78}, RD = 0,01 [-0,03, 0,04]

Jakos¢ tycia
HR [95% CI] = 0,69 [0,57; 0,83], p<0,001

) W poptach pacaenitw 2 potwierdzonsg 0gding odpowledziy na leczenmne
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Tabela 107.
Podsumowanie najwazniejszych wynikow pordownania bezposredniego AMI IV + KAR + PMX vs P-CTH w leczeniu

pacjentow z zaawansowanym NDRP 2 mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM, inhibitora EGFR lll generacji (cEGFR
2L+)

Punkt koncowy AMI IV + KAR + PMX vs P-CTH
Skutecznosc
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) HR [96% C1] = 0,48 [0,36; 0,64), p<0,001
Przetycie calkowite (OS) HR (25% CI] = 0,73 [0,54; 0,90}, p=0,039*
Ogéina odpowiedz na leczenie (ORR) 84% vs 36%; RR [96% CI] = 1,77 [1,44; 2,18]); NNT = 4 [3; 6]
Czas trwania odpowledzi na leczenie (DoR) mediana [95% CI} 5,6 mies. {4,1; 9,6] vs 4,2 mies. (3,0, 6,2)
Czas do kolejnej terapil (TTST) HR [95% CI] = 0,51 [0,39; 0,65, p<0,0001
Prastycle woine od (';‘;"32“," progresji choroby HR [95% C1) = 0,84 [0,48; 0,85], p=0,002
Bezpieczenstwo
e ogolem 100% vs 93%; RR [95% CI] = 1,07 [1,03; 1,11); NNH = 15 [10; 30]
238t 72% vs 48%; RR [95% CI] = 1,50 [1,27; 1,78); NNH = 4 [2; 7]
AE prowadzace do zaprzestania leczenia 18%n0$;RR[96%CI]-4.”(2.39; 10,40); NNH = 6 [4; 13)
SAE 32% v8 20%; RR [96% CI] = 1,60 [1,13; 2.28]; NNH = 8 [4; 37]
Zgon 2% vs 1%; RR [95% C1] = 1,87 (0,38, 9,13]; RD = 0,01 0,02, 0,04]
Jakosé zycia
Cs to wysinpien ‘;;”TW PrOgrany: charoy HR [95% C1] = 0,73 [0,55; 0,96}, p=0,026

nw::p::;wqmosmmmm-mmm Predefiniowany posom Siotnodo statystyame &a warkdo p
wynos! :
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10. Ograniczenia

1. Badania randomizowane PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2 uwzglednialy pacjentéw rasy
biatej, ale tez i tych pochodzenia azjatyckiego. Niemniej przeprowadzone analizy warstwowe
wykazaty, ze terapia z zastosowaniem AMI jest skuteczna niezaleznie od m.in. rasy chorego
(Aneksy E.1.1, E.2.1, E.3.1).

2. Badania PAPILLON, MARIPOSA, MARIPOSA-2 zaprojektowano jako badanie niezaslepione,
co moze wptywac na ocene punktow koncowych w szczegdlnosci zwigzanych z progresjg
choroby i odpowiedzig na leczenie a takze na ocene jakosci zycia i profilu bezpieczenstwa.
Warto jednak zwrdci¢é uwage, ze ze wzgledu na stosowanie roznych rodzajéw terapii o
odmiennych profilach bezpieczenstwa, a takze r6znym sposobie podania (m.in. AMI i OZM),
mozliwos¢ zastosowania zaslepienia w badaniu byta w pewien sposéb ograniczona. Trzeba tez
podkresli¢, ze punkty koficowe zwigzane z progresjg choroby i odpowiedzig na leczenie byty

oceniane przez zaslepiona, niezalezng komisje.

3. Badanie MARIPOSA-2 nie zostalo zakonczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla
koncowej oceny przezycia catkowitego to potowa 2025 roku. Dostepne wyniki analizy
czgstkowej dla mediany okresu obserwacji rownej 18,1 mies. wskazujg na korzystny trend (HR
0,73) wynikajacy ze stosowania AMI w skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu z terapig KAR

+ PMX i poprawe przezycia catkowitego pacjentow.

4. Badanie PAPILLON nie zostato zakonczone, a planowana data uzyskania wynikéw dla
koncowej oceny przezycia catkowitego to czwarty kwartat 2025 roku. Dostepne sg wyniki
analizy czgstkowej, dla ktorej wartos¢ HR (0,76) wskazuje na korzys¢ ze stosowania AMI w
skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu z grupg kontrolng. Interpretujgc wyniki badania
PAPILLON dotyczagce przezycia catkowitego pacjentow nalezy uwzgledni¢ fakt, ze
dopuszczano cross-over pacjentéw. W badaniu PAPILLON cross-over z ramienia kontrolnego
(KAR + PMX) na AMI IV w monoterapii co 3 tygodnie w przypadku progresji byt wysoki i dotyczyt
65 z 107 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby. Po dostosowaniu wynikéw wzgledem
cross-over, oszacowania wskazywaty na istnienie znamiennych statystycznie korzysci w
zakresie poprawy OS zwigzanej ze stosowaniem AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR +
PMX.

5. Wnioskowana populacjia cEGFR 1L obejmuje interwencje ztozong z AMI podawanego
podskornie i LAZ podawanego doustnie. Badanie kliniczne MARIPOSA, stanowigce podstawe
rejestracji w ww. populacji obejmuje stosowanie amiwantamabu w postaci wlewu dozylnego
(AMI 1IV). W zwigzku z powyzszym do analizy klinicznej, oprécz badania rejestracyjnego dla
omawianej populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) wigczono dodatkowo badania kliniczne majgce
na celu ocene skutecznosci, bezpieczenstwa i farmakokinetyki amiwantamabu podawanego

podskoérnie (AMI SC): badanie Il fazy oceniajgce stosowanie amiwantamabu podskornie w

HTA Consulting 2025 (www.hta.pl) Strona 149



Amiwantamab (Rybrevant®) w skojarzeniu z chemioterapig lub lazertynibem (Lazcluze®) w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnymi

mutacjami w genie EGFR

skojarzeniu z lazertynibem w populacji zgodnej z objetg wnioskiem refundacyjnym tj. w populacji
cEGFR 1L (PALOMA-2) oraz badanie lll fazy stanowigce podstawe rejestracji formy AMI do
stosowania podskoérnego, oceniajgce stosowanie amiwantamabu podskérnie vs dozylnie
(PALOMA-3) [51]. Istniejg zatem doniesienia kliniczne dla interwencji stosowanej we
wnioskowanej populacji, a takze potwierdzajgce, ze posta¢ podskaérna (SC) jest nie gorsza niz
posta¢ dozylna (IV) amiwantamabu. Zasadne jest zatem wnioskowanie o skutecznosci
interwencji AMI + LAZ w populacji cEGFR 1L w oparciu o wyniki badania MARIPOSA.

6. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 2 badania kliniczne bezposrednio
poréwnujgce amiwantamab dodany do pemetreksedu i karboplatyny z chemioterapia, ktéra
skfadata sie z pemetreksedu skojarzonego z karboplatyng (MARIPOSA-2, PAPILLON). Nie
zidentyfikowano badan poréwnujgcych interwencje z pozostatymi schematami dwulekowej
chemioterapii stanowigcych komparator w niniejszej analizie. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze jak
wykazata wstepna analiza kliniczna (APD [3]), pemetreksed skojarzony z karboplatyng jest co
najmniej tak samo skuteczny jak zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowane w
Polsce pozostate schematy chemioterapii dwulekowej. Zatem na potrzeby raportu HTA
zasadne jest zalozenie, ze efekty terapeutyczne uzyskane w grupach kontrolnych badan
MARIPOSA-2 i PAPILLON odpowiadajg efektom uzyskiwanym u pacjentéw leczonych

chemioterapia.

7. W ramach przegladu systematycznego zidentyfikowano 1 badanie kliniczne bezposrednio
poréwnujgce amiwantamab dodany do lazertynibu z powszechnie stosowanym inhibitorem
EGFR Il generacji — ozymertynibem (MARIPOSA). Nie zidentyfikowano badan poréwnujacych
interwencje z inhibitorami EGFR starszych generacji (erlotynib, gefitynib, afatynib), znacznie
rzadziej stosowanych w Polsce, ale objetych refundacjg. Z tego wzgledu konieczne bylo
przeprowadzenie poréwnania posredniego w oparciu o prace MARIPOSA i FLAURA, ktére

cechuje sie nizszg wiarygodnoscig niz poréwnanie bezposrednie.

8. W badaniu FLAURA, stanowigcym podstawe rejestracji ozymertynibu w pierwszej linii
zaawansowanego NDRP ramie kontrolne stanowity erlotynib i gefitynib, nie ujeto tam natomiast

afatynibu.

Z uwagi brak uwzglednienia w badaniu FLAURA afatynibu przeprowadzono wstepng analize
kliniczna, ktérej celem byto poréwnanie efektywnosci erlotynibu, gefitynibu i afatynibu (APD [3]).
W toku prac zidentyfikowano dokumentacje HTA opublikowang przez AOTMIT w 2019 roku,
stanowigcg podstawe procesu refundacyjnego dla ozymertynibu w pierwszej linii terapii
zaawansowanego NDRP [69]. W jej ramach w oparciu o: przeglady systematyczne z
metaanalizami sieciowymi, wyniki oceny analiz HTA i procesu refundacyjnego dla afatynibu w
Polsce, oceny afatynibu przez brytyjskg agencje NICE, zatozono, ze erlotynib, gefitynib i
afatynib cechujg sie takimi samymi efektami klinicznymi [69]. W efekcie proces oceny HTA i
proces refundacyjny dla ozymertynibu zakonczyt sie wydaniem pozytywnej rekomendacji przez

Prezesa AOTMIT, a takze pozytywng decyzjg o refundacji leku w Polsce.
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Powyzsze zatlozenia o porownywalnej skutecznosci terapii inhibitorow | i Il generac;ji
potwierdzajg takze wyniki badania randomizowanego LuxLung-7. Wyniki dotyczace oceny
skutecznosci afatynibu i gefitynibu w odniesieniu do przezycia catkowitego wskazujg na brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy tymi terapiami [70]. Zgodnie z wytycznymi PTOK z 2019
roku, ,Liczne badania z randomizacjg i ich metaanalizy wskazujg, ze u chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR zastosowanie jednego z
inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR pierwszej (erlotynib — 150 mg dziennie lub gefitynib —
250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib — 40 mg dziennie) pozwala uzyskac¢ wyzszy
odsetek odpowiedzi i dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz jest lepiej
tolerowane w poréwnaniu z CHT. Wymienione inhibitory EGFR majg bardzo podobng
skutecznosé, a roznice dotyczg jedynie dziatan niepozadanych (np. czestsze wystepowanie
biegunek po zastosowaniu afatynibu lub nieprawidtowosci w zakresie wskaznikdbw czynnosci

watroby zwigzane z gefitynibem)” [71].

Wobec powyzszego zasadne jest uznanie, ze erlotynib i gefitynib uwzglednione w ramieniu
kontrolnym badania FLAURA stanowigcego element planowego poréwnania metodg Buchera
sg wystarczajgce i odpowiednie do wnioskowania o skutecznosci AMI + LAZ wzgledem rzadko
stosowanych Polsce w leczeniu NDRP inhibitorow EGFR starszych generacji obejmujacych
erlotynib, gefitynib jak i afatynib. Zatem zasadne jest zalozenie na potrzeby raportu HTA, Ze
efekty terapeutyczne uzyskane w grupie kontrolnej badania FLAURA odpowiadajg efektom
uzyskiwanym u pacjentéw leczonych inhibitorami EGFR pierwszej i drugiej generacji w
warunkach polskich. Podkresli¢ tez trzeba, ze to OZM, z ktérym AMI + LAZ poréwnano
bezposrednio stanowi aktualnie standardowg praktyke terapeutyczng w Polsce. Dostepne sg
zatem dane o najwyzszym stopniu wiarygodnosci dla poréwnania z komparatorem OZM, ktéry

najczesciej bedzie zastepowany przez AMI + LAZ.

9. W ramach przeprowadzonej analizy nie odnaleziono publikacji spetniajgcych kryteria kwalifikacji
do analizy klinicznej dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa AMI w ramach rzeczywistej
praktyki klinicznej. Warto jednak zaznaczyc¢, ze terapia we wnioskowanych wskazaniach zostata

zarejestrowana relatywnie niedawno.
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11. Dyskusja

Rak ptuca stanowi jeden z najczestszych nowotworéw w Polsce i diagnozowany jest zwykle
w zaawansowanym stadium, co indukuje potrzebe realizacji strategii o zasiegu ogolnokrajowym,
majacych na celu promowanie wspétpracy miedzy specjalistami oraz koordynowanie funduszy na cele
poprawy w zakresie profilaktyki, dziatan edukacyjnych, wczesnej diagnostyki i skutecznego leczenia
raka ptuca (fj. ,Strategia Walki z Rakiem Ptuca” wdrozona przez Ministerstwo Zdrowia w 2017 roku oraz
,Misja Rak Pluca 2024-2034" koordynowana przez Polskg Grupe Raka Pluca). Zgodnie ze
sprawozdaniem z realizacji Narodowe] Strategii Onkologicznej 2023, w kolejnych latach planowane jest
wprowadzenie kompleksowej opieki onkologicznej nad pacjentem z nowotworem ptuca oraz innymi
nowotworami klatki piersiowej w ramach jednostek LCU (ang. Lung Cancer Unit). Jednym
z podejmowanych w ramach strategii dziatan, jest zapewnienie pacjentom dostepu do innowacyjnych

terapii.

Nowg opcje terapeutyczng w zaawansowanym NDRP z obecnymi mutacjami EGFR stanowi
amiwantamab (AMI). Substancja czynna AMI to dwuswoiste przeciwciato, kiérego mechanizm dziatania
polega na zapobieganiu wigzania ligandoéw z receptorami o aktywnosci kinazy tyrozynowej MET (ang.
mesenchymal-epithelial transition factor) oraz EGFR (ang. epidermal growth factor receptor) [72, 73].
Ze wzgledu na nowy mechanizm dziatania, obiecujgce wyniki i obecng niezaspokojong potrzebe
pacjentow AMI uzyskat status terapii przetomowej w procesie oceny przez Amerykanska Agencije ds.
Zywnosci | Lekow (FDA, ang. Food and Drug Administration) [74]. Interwencje wnioskowang stanowi
tez inhibitor EGFR trzeciej generacji — lazertynib. Lazertynib nalezy do EGFR-TKI Il generacji, ktory
uzupetnia dziatanie amiwantamabu wzgledem EGFR. Lek dziata wewnatrzkomdrkowo poprzez
nieodwracalne potgczenie z resztg Cys797 w miejscu wigzacym ATP kinazy EGFR. Jego celem sg
pojedyncze (Ex19del, L858R, T790M) i podwdjne (Ex19del/T790M oraz L858R/T790M) mutacje EGFR.
Blokuje kaskady sygnalizacyjne EGFR i sprzyja procesom apoptozy komérek NDRP z obecnymi
mutacjami EGFR [72, 73]. Sam lazertynib jest podobny do ozymertynibu odnosnie efektow klinicznych
[75].

Populacje docelowg analiz HTA stanowig chorzy o wysoce niezaspokojonych potrzebach medycznych:

e grupa pacjentow NDRP z obecnymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20. EGFR, u ktérej nie jest
zasadne stosowanie lekow celowanych {j. inhibitoréw EGFR TKI ze wzgledu na bardzo ograniczony
stopien wrazliwosci nowotworu na ten rodzaj leczenia. Z tego powodu pacjenci obecnie leczeni sg
mato skuteczng chemioterapia.

e grupa pacjentow NDRP z najczesciej wystepujgcymi typami mutacji EGFR, u ktérej standardem
postepowania jest monoterapia ozymertynibem. Jednak w trakcie trwania leczenia pacjenci czesto
doswiadczajg wytworzenia mechanizmow opornosci na ozymertynib [33, 44]. Choroba zatem dalej
cechuje sie niekorzystnym rokowaniem.

e grupa pacjentow NDRP z najczesciej wystepujgcymi typami mutacji EGFR, u ktérych wyczerpano

opcje terapeutyczne obejmujace leczenie celowane tj. inhibitory EGFR, w tym standard leczenia
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obejmujgcy ozymertynib, inhibitor EGFR nowszej, trzeciej generacji. Sg to ponadto czesto osoby z
wytworzong opornoscig na wczesniej stosowane leczenie celowane [33, 44]. Z tego powodu

pacjenci obecnie leczeni sg mato skuteczng chemioterapia.

Celem analizy klinicznej byta ocena skutecznosci i bezpieczenstwa amiwantamabu (AMI; produkt
leczniczy Rybrevant®) stosowanego w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem w populacji
EGFRex20 1L, w skojarzeniu z lazertynibem w populacji cEGFR 1L oraz w skojarzeniu z karboplatyng
i pemetreksedem w populacji cEGFR 2L+ po niepowodzeniu inhibitora EGFR Ill generacji. Analiza
kliniczna zostata przeprowadzona w oparciu o przeglad systematyczny literatury zgodnie z wytycznymi
AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) oraz Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[1, 2].

Analize kliniczng oparto o duze, prowadzone takze w Polsce badania rejestracyjne Ill fazy PAPILLON,
MARIPOSA i MARIPOSA-2. W ich ramach wykazano, ze amiwantamab wptywa na poprawe przezycia
catkowitego pacjentéw, przezycia wolnego od progresji choroby i czasu trwania odpowiedzi na leczenie
wzgledem komparatorow. Co wiecej, przeprowadzone analizy warstwowe wykazaty, ze terapie z
zastosowaniem AMI i chemioterapii/lazertynibu sg wysoce skuteczne niezaleznie od testowanych
charakterystyk (Aneksy E.1.1, E.2.1, E.3.1).

W badaniach MARIPOSA i MARIPOSA-2 oceniano takze skuteczno$¢ zwigzang z progresjg w
osrodkowym ukfadzie nerwowym (OUN). Mediana czasu przezycia wolnego od progres;ji
wewnatrzczaszkowej byta wyzsza w grupie pacjentow leczonych AMI IV + LAZ (25,4 mies.) niz wsréd
chorych poddanych terapii OZM (22,2 mies.). Oszacowana warto$¢ HR wskazywata na korzystny wptyw
ocenianej interwencji, a wynik jest na granicy istotnosci statystycznej (HR 0,79 [0,61; 1,02]). Mediana
czasu przezycia wolnego od progresji wewngtrzczaszkowej byta wyzsza w grupie pacjentéw leczonych
AMI IV + KAR + PMX, niz KAR + PMX, r6znica miedzy grupami byia istotna statystycznie. Estymowany
odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem wolnym od progresji wewngtrzczaszkowej w 12 mies.

wynidst 50% w grupie AMI IV + KAR + PMX oraz jedynie 34% w grupie kontrolne;j.

W randomizowanym badaniu klinicznym Il fazy MARIPOSA wykazano, ze terapia AMI + LAZ w
poréwnaniu z OZM przyczynia sie do istotnej statystycznie poprawy przezycia catkowitego, w tym 25-
procentowej redukcji ryzyka zgonu. Mediana przezycia catkowitego w ramieniu badanym nie zostata
osiggnieta, a w grupie kontrolnej wyniosta 36,7 mies. Przedziaty ufnosci dla median nie nachodzg na
siebie (gorny przedziat ufnosci dla OZM wynosi 41 mies., a dolny dla AMI wynosi 42,9 mies). Autorzy
badania, opierajgc sie na zatozeniu wyktadniczego rozktadu OS w obu ramionach, przewidujg, ze

poprawa mediany OS w ramieniu badanym w poréwnaniu z kontrolnym przekroczy 1 rok [17].
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Badanie MARIPOSA-2 nie zostato zakohczone, a planowana data uzyskania wynikow dla koncowej
oceny przezycia catkowitego to potowa 2025 roku. Dostepne wyniki analizy czastkowej dla mediany
okresu obserwacji rownej 18,1 mies. wskazujg na korzystny trend (HR 0,73) wynikajacy ze stosowania
AMI w skojarzeniu z KAR + PMX w poréwnaniu z terapig KAR + PMX i poprawe przezycia catkowitego
pacjentow. Badanie PAPILLON takze nie zostato zakonczone, a planowana data uzyskania wynikéw
dla konncowej oceny przezycia catkowitego to czwarty kwartat 2025 roku. Dostepne sg wyniki analizy
czgstkowej, dla ktorej wartos¢é HR (0,76) wskazuje na korzysc¢ ze stosowania AMI w skojarzeniu z KAR
+ PMX w poréwnaniu z grupg kontrolng. Interpretujac wyniki badania PAPILLON dotyczgce przezycia
catkowitego pacjentdéw nalezy uwzgledni¢ fakt, ze dopuszczano cross-over pacjentéw. W badaniu
PAPILLON cross-over z ramienia kontrolnego na AMI IV w monoterapii w przypadku progresji byt wysoki
i dotyczyt 65 z 107 chorych, u ktérych wystgpita progresja choroby. Po dostosowaniu wynikéw wzgledem
cross-over, oszacowania wskazywaty na istnienie znamiennych statystycznie korzysci w zakresie

poprawy OS zwigzanej ze stosowaniem AMI + KAR + PMX w poréwnaniu z KAR + PMX.

Grupe kontrolng badania PAPILLON stanowita standardowa chemioterapia. Opublikowane w 2024 roku
wyniki poréwnania posredniego uwzgledniajgcego porownanie z terapiami z rzeczywistej praktyki
klinicznej wykazato, ze terapia AMI + KAR + PMX jest znamiennie statystycznie lepsza od przekroju
réznych terapii stosowanych w populacji EGFRex20, w tym chemioterapii opartej o pochodng platyny
(HR dla OS 0,48 [0,30; 0,77]) [76, 77]. Oceniana interwencja jest zatem wysoce skuteczna w

poréwnaniu z szeregiem terapii stosowanych obecnie w Polsce i na swiecie.

EMA w procesie rejestracji omawianych wskazan uznata, ze profil bezpieczenstwa lekéw jest poznany
i akceptowalny. Niemniej w ramach badan klinicznych SKIPirr oraz COCOON oceniano skutecznosc¢
postepowania profilaktycznego w zakresie wystepowania zdarzen niepozadanych o charakterze
dermatologicznym oraz zdarzen w miejscu podania leku. W ramach badan wykazano, ze stosowana
profilaktyka pozwala na znamienng statystycznie redukcje zdarzeh niepozadanych o charakterze
dermatologicznym oraz zdarzen w miejscu podania leku (Rozdz. 8.2.1 i 8.2.2). Co nalezy podkresli¢, to
fakt, ze badania PAPILLON, MARIPOSA i MARIPOSA-2 byty przeprowadzane takze w Polsce. Oznacza
to, ze polscy klinicy$ci majg juz doswiadczenie z lekiem i znajg jego profil bezpieczenstwa. Zgodnie z
protokotem badania MARIPOSA, w przypadku toksycznosci 22 st. rekomendowane byto przerwanie
dawkowania AMI. W ramach prac Garcia Campelo [24] oraz Schnorbach [25] sprawdzono skutecznos$é
AMI u pacjentow z przerwami dawkowania tego leku w czasie pierwszych 4. mies. leczenia. Przerwy w
dawkowaniu nie miaty wptywu na skuteczno$¢ stosowanej terapii — pozostawata ona na wysokim

poziomie.

Wysokg skuteczno$¢ AMI w omawianych skojarzeniach i wskazaniach potwierdzajg takze wyniki

opublikowanych przegladéw systematycznych.

Podsumowujac, amiwantamab stosowany z chemioterapig lub lazertynibem w terapii
zaawansowanego NDRP z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie tylko charakteryzuje sie
wysoka skutecznoscia, ale i akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, co przeklada sie na

bardzo dobre efekty terapeutyczne i utrzymanie poziomu jakosci zycia chorych.
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12. Ocena zgodnosci analizy z Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023

roku
Tabela 108.
Wskazanie speinienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn, 24.10.2023 dia analizy klinicznej
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§ 4.1 Analiza kliniczna zawiera:
1. opis problemu zdrowoltnego APD Rozdz 2
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3. przegiad systematyczrry badan pierwotrych Rozdz. 2
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niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-=3) ... .uiiieiiiee ettt eeee et e et e e e e e eneee e e anneeeean 99

Punkty kohcowe dotyczgce farmakokinetyki (pole pod krzywa zaleznosci stezenia od
czasu) dla porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH
(PALOMA-3).. ettt ettt ettt ekttt ke h ekt eh e ekt e bttt e bt e eb et bt h e e e ne e nan e nnee s 99

Przezycie wolne od progresji (PFS) dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w
leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu
OZM i P-CTH (PALOMA-=3) ...ttt ettt e st sab e e sae e bt eesan e e sereenanee e 100

Czas trwania odpowiedzi (DoR) dla porownania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu
pacjentéow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH
(PALOMA-3).c ettt ettt ettt ettt ettt ekt e ettt ekt e e a bt e st e ek e e e b e e ek ee et e e enb e e eateeen bt e ene e et e e eneeennee 102

Czas trwania odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z potwierdzong odpowiedzig (DoR*) dla
poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentdw z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH (PALOMA-3) ......ccoeiiiiieiieeeeeiiiiee. 102

Odpowiedz na leczenie dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH
— analiza w podgrupach (PALOMA-=3)......ooi ittt ettt e s 103

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu
pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH
(PALOMA-3). ettt ettt ettt ettt ettt et et e bt e bt e b et ekt e bt na ettt n e e n e 104
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zakresie zapobiegania zdarzeniom NIEPOZgAaNYM .........coiiiuiiiierae e reeeee e e e 126

Czesto$C wystgpowania dermAE 22. stopnia w czasie pierwszych 12 tygodni od
rozpoczecia leczenia AMI IV + LAZ w llinii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP
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Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dla poréwnania AMI IV + KAR +
PMX vs KAR + PMX w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnymi
insercjami w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) — analiza w podgrupach.............cccoeeiinnneenn. 231

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM
w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR (populacja
CEGFR 1L) — analiza W pOAGruPaCK ..........uiiiiiiiiieiiiiee et 234

Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentéw
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR — analiza w podgrupach ...........ccccccceeviiieiiiineens 235

Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dla poréwnania AMI IV + LAZ
vs OZM w populacji CEGFR 1L (MARIPOSA) .......oieiiie ettt e e nnaee e e 236

Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (iDoR) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs
OZM w populacji CEGFR 1L (MARIPOSA)... ..ottt sttt 237

Czas trwania leczenia pacjentéw, ktérzy kontynuowali leczenie >28 dni po wystapieniu
progresji choroby dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR (populacja CEGFR 1L) .......ccooviiiiiiiiiiiiecieeee 238

Czas do zaprzestania terapii dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w I linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L).........ccccceevuneee. 238

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX
vs KAR + PMX w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po
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Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dla poréwnania AMI IV + KAR +
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Wykres 51. Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dla poréwnania AMI IV + KAR
+ PMX vs KAR + PMX w populacji CEGFR 2L+ (MARIPOSA-2).......ccccctiiiiiiiiiiiiiiee e 242

Wykres 52. Czas do zaprzestania terapii dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w
leczeniu pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM
(o Te] o101 =T b= e = €] ot o 2 I TSRS 243

Wykres 53. Czas do zaprzestania terapii dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH
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Aneks A. Wyniki przeszukan
A.1. Strategia wyszukiwania badan
Tabela 109.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
1 amecantamab 151 181
2 “JNJ-61186377 13 13
3 “INJ 61186372 13 13
4 INJG11863T2 1 1
5 CNTO4424° 1 1
6 "CNTO 4424° 1 1
7 | CNTO4424 1 1
8 “INJB11° 1 1
9 “INJ BT 1 1
10 JINJ11 0 0
1 N7 2 2
12 “INJ 3T 2 2
13 INI3T2 2 2
14 “INJ-637Z 1 1
15 “INJ 63727 1 1
16 INJEIT2 0 0
a7 Rybeovant 151 181
18 ¥1OR 2 OR #3 OR 4 OR #5 OR #6 OR 7 OR #8 OR #9 OR = =
#10 OR #11 OR #12 OR #113 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
19 (#18) AND (202411001 Dste - Entry] - *30007Dsate - Entryl)) P 3
Data przeszukania: 18 pazdziernika 2024 roku
Data aktualizacji przeszukania: 13 marca 2025 roku
Tabela 110.
Wyniki wyszukiwania w bazie Embase
Lp. Zapytanie/siowo kiuczowe Wynik Aktualizacja
1 (amvantamabexp OR amevantamab) AND [embase)im 573 663
2 INJ611863727 82 82
3 INJ 61186372 2 82
4 INJB1186372 46 46
5 CNTO.4424' 0 0
6 CNTO 4424° 0 0
7 CNTO4424 0 0
8 UNJBIT 0 0
9 UNJ BT 0 0
' JINJ611 0 0

-
| @
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Arvwantarmat) (R frovartl) w hopriem ! a0 L0 Oen (Lascaoe®) w o CITOACWOGO0 1 DRICH £ obecryT
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Lp. Zapytanie/siowo kluczowe Wynik Aktualizacia
1 INJ3TZ 31 31
12 UNJ 372 3 3
13 INS3T2 2 P
14 INJ-6ITZ 3 3
15 NS 6372 3 3
16 INUIBIT2 1 1
17 Rybeevant 38 38
g M1OR N2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #3 OR #9 OR s -
#10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17
19 #£18 AND [01-10-2024)'sd NOT [01-04-2025)'sd i 08
Data przeszukania: 17 pazdziernika 2024 roku
Data aktualizacii przeszukania: 13 marca 2026 roku
Tabela 111.
Wyniki wyszukiwania w bazie Cochrane
Lp. Zapytanie/siowo kluczowe Wynik Aktualizacia
1 armevantamab 46 B4
2 MaSH descriptor {amivantamab] expiode all trees 0 0
3 ' UNJB1186ITY 0 0
4 “INJ 61188372" 15 17
5 JINJG1186372 0 0
6 CNTO-4424" 0 0
7 CNTO 4424 2 2
8 | CNTO4424 0 0
9 “INJB11° 0 0
10. “INJ 611 0 0
T JINJB11 0 0
12 UNJ3TZ 0 0
13 “INJ 372 5 5
14 INSIT2 0 0
15 “INJB3TZ 0 0
16 “INJ 6377 1 1
" INJEIT2 0 0
18 Rybeovant 3 3
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR
19 #100R #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 52 0
OR #18
P mommmwmmwmnm o 2
Data przeszukania: 17 pazdziernika 2024 roku
WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 174



Agrewantarmal) (2 forovact®) w hop 2 30 L5 ety (Lascaoel) w o0 ornity QO 1 DRUCH & obecrym
mtaciany w gorwe EGFR

A.2. Przeszukanie stron towarzystw naukowych, agencji

i producentow lekéw

Tabela 112.
Przeszukanie pozostatych zrodel informac)i medyczne)
Wyniki
Towarzystwo naukowe / producent lekow / agencia mmm m
opracowan)
Towarzystwa naukowe
ASCO (hitps /imeetinghibrary asco.og/) 27 3y 14.03 2025
AACR (hetps Iwww 8¢t org) 66 (0) 14,03 2025
ESMO Meeting Resources (MIp//oncologypro. esmo org) 36 (9) 14.03 2025
Emwsmcm/mmmw prresndkanse reczne (0) 14.03 2025
PTOK (hitps fiptok pistrona_glowna) przeszukanse rgczne (0) 14.03 2025
PUQ (hitp Siwww puo pl) prresrukarse reczne (0) 14 03 2025
Rejestry | raporty z badan Klinicznych na stronach agencji
NICE (hitps:/www.nice.org uk/) 7(0) 14.03 2025
EMA (https fiwww emaeuopam pcmszm rgczne (3) 14.03 2025
FDA (https fiwww fda gowt) prressukanse roczne (0) 14032025
chrecaitnals gov (hitps /ichknacaknals gov!) 36 (5 14.03 2025
e s e 18P 14.03.2025
Rejestry badan klinicznych na stronach producentow lekow
NE1ps. Jvewrwt ANSSEASCHNCE COMITESOUMTES/CONGFoss- matonaks 54 (267 16.04 2025

3) Zakwaltkowane poryche stanowily dupliaty wzghedem poryc)l COnalesiony th w ramach przeszukania Daz sfommacy medyczne
b) W tym 2 wiicrone poryGe | 3 poryce, kidee stanowily dupbialy wagiedern publkac) odnalesofnych w ramach prressukanta bar mformacy

medycne]
€) W tym 3 prezentacie konferencyine | 2 postery korferencyine 00 badanss PAPILLON, 6 prezentacy | 4 postery konderencyine 00 badani

MARIPOSA, 3 prezentace | 3 posiery korflerencyine 9o badanss MARIPOSA.2, 1 absirakl, 1 poster | 1 prezentacks konferencyynd 00 badanta
PALOMA.2 oraz 2 presentace konferencyine 3o badants PALOMA-S.

A.3. Badania wykluczone

Tabela 113.
Badania wykluczone z analizy na etapie peinych tekstow wraz z przyczyna wykiuczenia
Lp. A"':‘" mﬂd Przyczyna wykluczenia Referencja
) . . EPO8 02-146 Spanish Multicenter
Niezgodna populacs (donesaonic
Albarrin- konferencyjne dol. badania RWD do megﬁ?cﬁ%
1. Arahona Populaca kibrego wiaczono pacentdw z NDRP z EGFR Exon 20 Insertors Troatod With
2022 obecnymi mutacgami EGF Rex20 po X
NIBpOWOAZent Wezedniejszes terapd) Amavantamab Joumal of Thoracic
Oncology. 202217 SAT4.5475.
Nezgodna populacia (sena 3 Erosive pustular demmatosis. bice enupbon of
2 Geoge  ooaca pezypacikiw, brak informacs nt the scalp secondary 1o amivantamab: A
2024 potwierdzensa obecnoda mutach EGFR case senies. JAAD Case Rep 2024 Jan
u pacjentéu). L2 i
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Lp. Augl H&“:“d Przyczyna wykluczenia Referencja
Niezgodna Md.ham quduwmn 2 sp Muonq treatment cutcomes of
NDRP z mustaciami EGFRaxa0, ukiceych  mivaniomab i pro-approvst access
3 Km22 Populaca mediana (zakres) wezesnseyszych lint Mﬂm(MC)MEGFR
leczonis wyrsosts 2 (1-9), a 63%
POCENW Ol Zy Mo 2 WCIeSrBopre exon 20 insertion mutations (ex20ns)
linie boczonss) Annals of Oncology. 2022,33 548
s ; Real-world effectivenass and salety of
WMM amevantamab for exon 20 EGFR-mutant
Pt y nonsmall coll lung cancer (NSCLC) in
4 04 Populacs Kdrego pacjentow ZNDRP - orp cory access Amexon 20
2 BUASGUN EGFReGD GFPCJdem
leczomych AMI w drugiej 1 kolegney linil) 2024:42 020520
Niezgodna popuiacia (doniessonic PPO1.31 Real-World Treatment Outcomes
koofecencyne, nt. leczenia pagentdw 2 of Amevantamab in Pre-Approval Access
Sabari NDRP z obecnymi mutacsami (PAA) Parbopants with Advanced Non-
5 2023 Populacs EGFRax20, u kidrych mediana (zakres) Small Cell Lung Cancer (NSCLC) with
wezesniepszych hini leczenia wyreosia EGFR Exon 20 Insertion Mutations
2(|-O)ammmtdo (m)manmw
22 wezedreejsze linio loaom) 2023,18.023
Sanchez Nsazgodna populacia (Pacienct 2 NDRP 1416P Recurrence of nfuson.related
6 Becenn Populac z obecrymi mutacjami cEGFR, reaction (IRRS) assocsaled to
2023 EGFRex20, MET i in loczeni AMI + LAZ, avamantamab. Annals of Oncology
mwnh&mm ?023345!!)9
Mmmmd patterns and
charactensics of pabents treated with
popuacia (donessenie o :
Waters konferencyjne dot. badania RWD do dmncmla‘::mam
7 2023 Populacis Kdeogo pecientow 2 NORP non-small cedl lung cancer with epidermal
z A mutaciemi EGFRex20 growth factor receptor exon 20 msertion
loczorych w 2 | kolegrych krsach), mutsions. Joumel of Caro and
_Phnmncy@?!”S!S
Mﬂammmmwosobu
dawkowania AMI (w monoterapi / w .
skoparzeniu), populaca mieszana 27/73 m %mﬁ
Arana (37%) pacjeniow NORP Z obecaymi mmmuawmm
8 2025 Inferwenca mutacami cEGFR, 45773 (62%) dual blockade via bi antibody
pacjentow NDRP z obecnymi mutagami . .voamaty § Am Acad Dormetol. 2025
EGFRex20, S073 (63%) pacjentow Feb 6.S0190-9622(25)00197-5
laczonych AMI w kolagney kne (po
uprzodreo) terapi EGFR-TKI),
) ) . A study of the efficacy and safety of
Choi Niezgodna interwencia (AMI w amivantamab in EGFR exon 20 inserton
% 203 IMerwenca  monolerpu) rezgodig populacia 95%  (€201) mutations in NSCLC. Annals of
pacentow leczonych wkolemel . Oncology. 2023,34'51696
Effectivenass and safety of amivantamab
Chai Niezgodna mnterwencia (AMI w in EGFR exon 20 inserton (E200)
10 2023b Inferwencs monoterapi), rezgodna populacia 95%  mutabons in non-small cell lung cances
pagentow leczonych w kolegne linii (NSCLC). Transd Lung Cancer Res. 2023
Dec2812(12)2448-2459
Niezgodna interwenca (badane RWD, mmmdmmm
Gt w kideym tylko jeden pacent otrzymal Treatment Patiems and Outcomes for
1 2024 Inferwencs AMI + LAZ + P-CTH (pacient wiaczony  EGFR Mutabon-Positve Patients Treated
do badania MARIPOSA-2), pozostask with Farst-Line Osmertinud. Current
paganc: e byl laczemn AMI). Oncology. 2024,312427.2440.
Niezgodna nterwencia (AMI w
skojarzeniu 2 EGFR-TKI, po 1343P Amivantimab as a salvage stralegy
12 Krayim Interwencia niepowodzenss EGFR-TKI (w tym OZM) post TKI (esimertinibimaobocertinid) in
T X23a u pagentow 2 NORP z obecnymi EGFRm NSCLC. Annais of Oncology.
mutacami cEGFR (grupa A) lub 20233487173
EGFRex20 (grupa B))
Niszgodna interwancie (AMI w 12 01.76 Adding Amivantamab as a
. eniu Z EGFR.TKI, po .
13 m Interwenc i MN:DCWWEGFR-TKI(WWOM Salvage Strategy Post EGFR TKI

OsimertinibMobocertinib
u pagentdw z NORP z obecnymi ( }in EGFRm+
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Autor |
Lp. rok w Przyczyna wykluczenia Referencja
mutacami cEGFR (grupa A) lub NSCLC. Joumnal of Thoracic
EGFRex20 (grupa B)) 202318 S672-S673
OTlmetvdelomM!orsadesdo
Khokhar Niezgodna nteswencia (pezeglad Pointes, and Heart Failure With EGFR
14 2024 Inferwencya systematyczny do Kiorego nie wigczono  Tyrosine Kinase Inhibitors in Non-Small
badan dia AMI) Cell Lung Cancer. Systematic Review
wmmmzsmm
Companson of Clincopathogenomac
Niezgodna nterwencia (badane RWD, Features and Treatment Outcomes of
o w Kideym nse podano informaci mt EGFR and HER2 Exon 20 Insestion
15. 2024 Interwenca Sposobu dawkowania Interwency, a mm-;msmoumw
wyniki leczenia przedstawiono zbeorczo Singla-Institution Expenence
dia roznych mterwencs). Resaarch and Treatment. 2024,56:774.
784
Neazgodna interwenca (dwoch
pacjentiw z NDRP z obecryms Detailed charactenzaton of combnaton
mutacami cEGFR orzymalo AMI trestment with MET nhibitor plus EGFR
1% Lee Inferwencia miepowodzeniu leczersa OZM, brak mhibetor in EGFR-mutant and MET-
© o 2024b informac nt. sposobu dawkowania amplified non-small cell lung cancer. Trans!
nterwencyl, u jedneqo z pacjentow AMI Lung Cancer Res. 2024 Oct
slosowano w skojarzensu 2 LAZ, u 31,13(10):2511.2523.
WMWMW)
: Lazestind) vs Osamertind in 1L EGFR-
Abrstrakt analza
2 A Mutant Advanced NSCLC: a Randomized,
Lee dodatkown do badania MARIPOSA
17 Inferwencsa 44> Double-Blind, Exploratory Analysts from
2024 (NCTO44B7080) uzghdniajaca famiond - paRIPOSA. doumalof horacic ancokogy
202419512
A retrospective case senes of esght
with epedermal growth factor
Muha Niezgodna interwencia (AMI w PRI W) Apuh
18 Inferwenci receplor mhibdor mduced cutaneous
2024 skojeczanky Z OZM). toxacities managed with dupdumab. JAAD
Case Reports, 2024 54 17-22
Niezgodna mterwenca (beak mnterwenci)
Flotrtas oot Pukd Pationts Vi NSCLC With EGFR Exon 20
regestru Flati » xon
19 Ou2023  Imerwencia Uyl cania danych 200220201 Nie Insertion Mutaions. JTO Clin Res Rep
przedstawiono wynidw dia pacentow 2023 Aug 16,4(10).100558.
AMI
EGFR and ERBB2 axon 20
T % . Mlm. n advanced non-small
2. “g2023 | IMerwencia s:mow‘zmboc:y'm o %““mwm“?m*m“
pacjenci ree obrzyrmywali AMI) mf-‘_*_"vmf’_"“‘“
A Real-World Study of Paent
Charactenstics and Chinical Outcomes in
Viroy EGFR Mutated Lung Cancer Treated with
2 2024 Interwenci  Niezgodna milerwenca (beak interwenc)) First-Line Osimedtind. Expanding the
FLAURA Trial Results into Routine Chrical
Practice. Cancers (Basel) 2024 Mar
7;410(6):10794
Niezgodna populacia (populacia
Wang meeszana, brak moziwosc Real-World Efficacy and Safety of
22 2024 Inferwencss prredstawsenia wynikow dia podgrupy  Amevantamab for EGFR-Mutant NSCLC. J
pacjentow spelniajacey krytena wiaczenia  Thorac Oncol. 2024 Mar, 19(3).500.506.
do ez enekzy).
Opracownnic widme, w kideym ree Bispecific antibodies targeting dual tumor
2 Huang Punkty wynikow issociatod anboens in cancer therapy
2020 kohcowe 1 bezpleczenstwa AMI w populacy Joumal of Cancer Resaarch and Chnical
docalowey Oncology. 2020,146:3111.3122
24, BESSe  \iodvka AMI w remach badan Rmu:mnr&?;mm
L2023 CHRYSALIS | HERTHENA, kidre ne in Non-Small Cell Lung Cancer. int J Mol
Spolnily "'““”‘:‘:.y”“f’f““ o niveyrs S 2023 Feb 14.24(4) 3902
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Lp, Autorl Przyczyna wykluczenia Referencja
v rok nluoocno‘d
Bmm P2 27903 Percapbon of Benelits and Rsks
2% Hom Metodyka Koncowych przez armnmumm
N3 opublikowane jako abstrakt. Nie NSCLC with EGFRex20ins Journal of
Thorack Oncology. 2023,18 S401-S402
WWWMI
Domesiene konferencyne, w kideym Real workd of patients with

przedstawiono dane z europejskiego
rejestiu EXOTIC, 1,7% pacjentiow bylo
leczomych AMI. Nee przedstamono
wynikow dia podgrupy paceniow
leczomych AMI

Dammmumwm
przedsiawiono dane Z ewropeiskiego
rejestru EXOTIC, 1,3% pacentow bylo

Euommsxom 1,3%
mzmzm

Badame, w Kideym podsumawano AE
Zwigzane ze stosowaniem AMI
raporiowane w systemmie FAERS (Food
and Drug Adminestration Adverse Event

pageniow
mutacy cEGFR lub EGFRex20. N
podano wyrikiw w podgrupach w
2adeznodcl od Ini leczenia pacjeniow
Ochwolywano sig do wynikow badania
CHRYSALIS (NCTOR600776), kidce nie

speinio krylenow wiaczenia do ninseysze|
analzy.

Typ publikacy

3 Agrowel Typ publicaci

Typ publiach

33 Al 2023 Typ publiacy

Typ publicacy

Era: The European EXOTIC

EGFR exon 20-mutant NSCLC in the
precision oncology oa: First report from
the European EXOTIC registry Annals of
Oncology. 2022 33.5105.S106.

Emmmmooo:m Treat
Patients With EGFR Exon-20 Mutant

NSCLC Outside of Chinical Trals? Updated

Analysess From the European EXOTIC
Registry Joumnal of Thoracic
202217-S427.5428.

Molecusar Eps and Treatment
Pattems of Patients With EGFR Exon 20-
Mutant NSCLC in the Precision Oncology
Regstry JTO
Cin Ros Rep. 2022 Nav 20,4(1) 100433

A real.workd phamacowgilance study of
amivantamab.redated cardiovascular

adverse events based on the FDA adverse
event reporting system (FAERS) database

Sai Rep. 2024 Apr 25,14(1).9552.

Targelod Therapses Oncology
and Treatment. 202447 306-311

PT6.74 PAPILLON: randomized Phasa 3

omobgy 202116 S621

OmulmmmuEGFR
mutated non-smal cell lung cancer: from
first line 10 beyond asmertind resistance
Japanese Journal of Clinical Oncology
2023,53.547.561.

Nswcummd!mnxnase
Inhibdors i Tresting NSCLC with
Oncogene Addction: Strengths and

an:samws 2023155079

Wde
EGFR exon 20 inserSon mutaBons in
advanced non-small coll lung cancer,
breaiang through brambles and thoms
Joumal of Cancer Resaarch and Clrucal
Oncology. 2022,148.163.176.
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Novel drugs targeting EGFR and HER2
a5 Barador T . Opescowarse witme mesystematyczne exon 20 mutations in metastatic NSCLC,
2020 YP publiacy (Praca pogladowa). Cntical Reviews in
2020,148: 102006
Non-small Coll Lung Cancer with EGFR or
% Brazed Typ publikacii Opencowanse widime niesystematyczne HER2 Exon 20 Insertion Mutabons
. | 7.7 ] (Praca pogladowa). Diagnosts and Treatment Options.
mwszmuwm)mm
The development of amivantamab for the
Brazed . Opracowane witme
a7 Typ publicacy treatment of non-small coll lung cancer
. {Praca pogiedowa) Respir Res. 2023 Oct 26,24(1) 256
MARI’OSACMMW!\ON
a8 Brazed Typ publiacit Opencowarne widme mesystematyczne Lazertinid Replace Osimertind in the
T N4 (Praca poglgdowa) Front-Line Setting? Lung Cancer (Auckl),
2024 Apr 12154147,
Efficacy and safety of bispeciic antibodies
39 Cheng Typ publikaci Opeacowarse widime niesystematyczne VS immune
2024 (Praca poglgdowa) combmnabion theragy in cancer a real-world
mmm«mzsn
Arwvantamab, an Epidermal Growth Faclor
ikl Transiion Facior (MET)
40. Cho2023  Typ publikacy %““V“)‘“m"’ Bispectic Antbody, to Enable
Muiltiple Mechantsms of Action and Broad
Clinical Applcations. Chn Lung Cancer
mwz«zpmr
M&me‘&%ﬁmw
41 Cho 2025 Typ publiacy Odpowed? na kst do wydawcy NSCLC. Reply. N Engl J Mod 2025 Feb
6,302(0)620-621,
Real World (RW) frontiine (1L) reatments
(Txs) in pabents (Pts) with advanced non-
» small-coll lung cancer (NSCLC) harboring
Chouasd ~ Badanie RWD opublkowana jako
42 Typ publikac growth factor receptor (EFGR)
2024 donlesianie konderencyne. xon 20 insortions (exon20ins) and
adusted comparisons versus PAPILLON
mmmao«:aowzuuassmso
Evangeln Efficacy and safety of kzertind i the
4 © T . Przeglad systematycony opublikowanty  treatment of EGFR-mutated non-small coll
" Gunawan YP publiacy jako domesiene konfarencyne. lung cancer: a systamatic review. Annals of
2024 Oncology. 2024,35: S1377
Msmalcnlmommwon
4 Favonto Typ publikacii Opencowarnme witime emergng EGFR-targeted therapies Export
2024 w (Praca pogladowa) Opmion on Emmuonns 2024,29.139.
194
A Now Frontier mn the Treatment of
Garci Epidermal Growth Faclor Recoplior-
45 Pardo Typ publiacii Opeacowanse witime mutated Non-Small-Cell Lung Cancer:
' 2024 (Edonal) Amivantamab.virgw and Chemotherapy
European Oncology and Haematology
20242058
Eﬂcawolﬂmmnnmm-snumllm
cancer with exon 20 inserbon
44 Gi‘zg;" Typ publéacy mw’y’:;'.w“"m” mutabons. a systematic revew. European
Joumnal of Hospitad
2023.30A163Mu
msummumcmumu
a7 Girard Typ publiacii Opencowarse witme niesystematyczne  EGFR TKI-Resstant Non-small Cell Lung
) w (Praca pogladows) Cancer. Curr Treat Options Oncol. 2022
Nov,zsm)iezmw
. MMAPOM!MEGRIC
Opeacownme widme niesystematyczne
48. Guo 2021  Typ publiacy (Praca pogladows) MET Bispeafic Anabody Therapy for

EGFR-mutated Non-small Cell Lung
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Cancer European Oncology and
mmnuzn
meﬂuosdmmw
49 Gupta Typ publiaci Badanie RWD opublikowane jako Reactons m Patients with EGFR-Mutant
of Thoraac Oncology. 202419 5713,
Amwvantamab plus lazertind vs. osimertind
50 Hasan Typ publiac Opeacownrese widme niesystematyczne i first-ine EGFR-mutant advanced non-
- 2025 v {Praca pogladawa) small coll lung cancer Expert Rev Resper
Med 2025 Feb 20 1-10.
cmmmwn
treating advanced non.small cell lung
51 Hu2024  Typ publiaci %) cancer with EGFR excn 20 insertion
y mutations. Frontiers in Immunology. 2024,
151300075
— mEGFR—mM. - smal?al
pationts NON-
52 Typ publiacy lung cancer resistant to EGFR tyrosine
2022 (Praca pogladowa) knasa inhiors. Focus on novel
umamumm«st
o o e
y . melastabic non- cancer
53 Konig Typ publacy Opracowanio wime riesystemetyczne update on treatment of the most important
2021 " (Praca pogiadowa) achonable oncogenic dnver alterabions
Cancers. 2021,13:1.37.
Overcomng acquirod resstance
54 Kara Typ publkacii Opeacowane witme osimertinid adminstration in EGFR-mutant
2024 (Ecstonal). lung adenocarcnoma. Transiatonal
Cano«Rmard: 2024 13 1177-11&2
TM“WMMW
55 Khaddour . publiacii Opracowane witme niesystamatyczne receplor in egir-mutated lung cancer:
' 2021 P (Praca pogiadows). Current and therapsas Cancers.
2021,133164.
TmleaNm.Sdeel
Lung Cancer Harboring Common and
%6 Kitadas Typ publiacii Operacowane widime Uncommon EGFR Mutatons: Diug
202 (Praca pogladows). Sensitvity Based on Exon Classificabon,
and Structure-Funchon Analysis Cancers
202214 2519
Opis seni przypadicdw opublkowany gako
) EP0O8 02-163 Real-World Case Senes on
olrzymalo AMI w skoprzeniv 2 Efficacy and Safety of Amivarntamab for
57 Le2022  Typ publiach OZM (reezgodna intorwenga) Cagsc EGFR-mutart Non-small Coll Lung
pacjentiw z NDRFP z obecrryms Cancer. Journal of Thoraoc Oncology
mutacjami EGFRex20 leczonych w 2022175484
kolojne nd (ninzgodne populacia)
Noved systemic therapses in the
Opracowanse witme pretreated - epidamal growth
8. U223 Typpubliack (Praca pogiadowa). factor recepior-mutant non.smalk-cell lung
cancet. Therapeutic Advances m Medical
Oncology. 202315121,
MILIIIS &G::nw' Canc
n Lung of
59 Liu2024 Typpubikacii OPBCOWaNI Witme niesystematyczne oy oo in Troatment Strategies are
{Praca pogladowa) Coming. Cances Control 2024 Jan-
Dec 31 10732"8241292782
Sntmlumolmdmnundal
60 Lu2022 Typ publiacy %W lung cancer. a review of phase Il and NI
y tnals Expert Opinion on Emergng Drugs.
202227111126
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EMT Rogvh-otm
; , pidermal Growth Factor i
61 "ﬁg’ Typ publiacy %Wm Non-Small Cell Lung Cancer: Beyond
Single Agant Osimertinib. Cancers (Basel)
MF&?&I?(S)&T
Treatment Strategies for Non-Small Coll
Mann. Lung Cancer with Common EGFR
62 Acevedo  Typ publiacy %W Mutabons: A Review of the History of
223 EGFR TKIs Approval and Emerging Data
Cancers. 202315629
tmudpmmm&ucu
63 Marmarel Typ publikacii Opracowane witme nesystematyczne  Lung Cancer Harbonng Rare Oncogenic
s 2020 P (Praca pogladowa). Mutations. Clrecal Lung Cancer.
2020,21.:395-406
ﬂomm«mm ktdrym
w
: » ’ EP12 01-61 Cinical Foatures, Qutcomes,
Motta ""'mmw pacioniow AMIi 3 and Buology of EGFR exon 20 Insartions n
64 2073 Typ publéacy przodstawiono kycznio. Neo a Cohort of Hispanic Patients with Non-
przedstawiono charakterystyki small Cell Lung Cancer. Journal of
wyySciowej populachi | wynikow dia Thorste Oncology 202318 S666
podgrupy pacientow leczonych AMI
Amivantamab (Rybrevant) in non-small coll
. Informacya na temat rejestracy nowey lung cancer with an EGFR exon 20
65 NA2024  Typ publiach substanch czynnej (AMI). inserbon mutadon. Prescrire Intermatonal
202!3305
amo::mm&mommma
Third-Generation EGFR Tyrosine Kinase
66, NG Typpublikack ORI e " Inhibiors For Advanced EGFRs NSCLC
Joumad of Thoracic
2021;16:749-7@3 7
Improved progression-free survival,
67 Typ publikaci Informaqa prasowa nt. wynidw badan InCreased toxicRes seen with
ten 2024 MARIPOSA 1| MARIPOSA-2 amivantamab for EGFR-mutant NSCLC
cnnow m:wtsmwam
EMWSMN
) therapeutic advances exon
68 Pan2023 Typ publikacy WW Inserbon mutations n non.small cell lung
pogladowa). cancer Thorac Cancer. 2023
Nwl4(33):n473258
N and treatment of
Passigha . Opescowarse witme miesystematyczne Optimizing diagnosis
69, Typ publicaci EGFR exon 20 msertions mutant NSCLC,
2022 {Praca pogiadowa). Cancer Treat Rev. 2022 Sep, 109 102438
z ) - Non-small.call lung cancer: how to manage
Pecci Opeacowarne widine mesystamatyczne
70. Typ publicacl EGFR-mutated disease Drugs in Context.
2022 (Praca pogladowa) 2022,11 20224-1
mmnuurmma
71 Petn Typ publikacii Opeacowamnse witime mesystematyczne  Metastatic NSCLC: Padent Selaction and
2022 (Praca pogiadowa). Special Considerations. Onco T.
maf 20220:!12 15 1197 1210
wmwuuwa
72 Philkps Typ publikacii Opracowanse widime niesystematyczne non-small call lung carcnoma. CMALL
2024 (Praca Canadian Medcal Assocation Joumal.
2024196 ES58.E561
Podsumowanic doniesion New Targeted Therapies for Metastatc
Rioly konderencyynych z zakresu nowych Non-Small Cell Lung Cancer. JNCCN
73 2024 Typ publicaci tevaph celowanych w NDRP, Joumal of the National Comprehensive
kanferenci Cancer Network, 2024,
NCCN 2024 2(Suppl) 0245007
Mwm;&%umrrw
Rosanfekd 2 Untreated Mutated Advanced
T4 02 Typpubliaci List 6o wydawcy NSCLC. N Engl J Med. 2025 Feb
6,392(6) 619-620
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Tmmolnsg‘z:tmmm:::
Saban Opescowanse widime niesystematyczne
5. Typ publiacy EGFR Mutations JNCCN Journal of the
2021 (Praca pogladows) Natonal Cancer Network.
20211951511
Plam language summary of PAPILLON
Sabori Streszczense prostym pzykiem do amivantamab plus chemotheragy in
76 2024 Typ publikacy badana PAPILLON (NCT04533664) untreated EGFR-mutated non-small-cell
Brak dodatkowych wynikow hung cances Fwn‘gmol 2024 Ju4 16:1-
- widime niesystematyczne  Inserbon in Lung
1. Se02024  Typ publikaci {Praca pogladowa). Cancer. Int J Mol Sa 2024 May
29.25(11) 5917
Targeting Acquired and Intrnsic
Shah . Opescowarne witme mesystematyczne Resistance Mechantsms in Epidemal
78 Typ publicacyi Growth Factor Receptor Mutant Non-
2022 (Praca pogiadows). Small-Cell Lung Cancer Drugs. 2022
' Aprﬁ?(ﬁ)um
Mwmmkmtmm
for Patients with NSCLC Harboring EGFR
79 Shah Typ publiacii Opescowamnme witme mesystematyczne Exon 20 Insertion Mutabon afler
T 2029 (Praca poglgdowa) Progression on Platnum-Based
Biomediones. 2023 Mar
20,11(3)950.
Chnical and real-workd outcomes in
patients with epsdermal growsh factor
80 Tomaras Typ publiacii Przegiad systematyczny opublikowany  receptor (EGFR) exon 20 inserbons in non-
2020 w jako donsesiene konferencyine. small call ung cancer (NSCLC): A meta.
analysis, Annals of Oncology
- 2020,31.S871 7
Amevantamab for the treatment of EGFR
81 Vyse Typ publiaci Operacowane widime exon 20 msertion mutant non-small cell
2022 (Praca poglgdowa) lung cancer. Expert Rev Anicancer Thee
MJm,wl):Me
Treatment sequences in EGFR mutant
Wespesor Opescowamne witme mesystematyczne
82 Typ publikacy advanced NSCLC Lung Cancer
2024 (Praca pogiadowa) 2024,194-107895.
twmmmnMn
Yang Opecowarnse widime niesystematyczne
83. Typ publiaci hung cancer. Curr Opin Oncol. 2023 Jan
2023 (Praca poglgdowa) 135("3745
EGFR«MNSCLC Emesgng novel
B4 Ye2021 Typpublkaci OPFECOWSNE WidMe niesystemalyczne . Current Opinion in Oncology.
(Praca pogiadows) 202133 87.94.
Badanie tazy 1l opublikowane jako
mieszana (pacenc 2 mitacjemi cEGFR 1 A 2 ol e b phus
_' mmm"mom"m lazertind in pabonts with EGFR-mutant
B5 Yu2024  Typ publikacy mutagami EGFRex20 otrzymal kung cancer and actve cenltral nervous
wezednieg CTH, wsryscy pacjenc mick ngff‘w
postad chorobly 2 zapeciemn OUN). Nie : L9 :
opISand sposobu dawkowana
Zavalots- Amivantamad A Novel Advance in the
86 Monestel  Typ publikac memmmmsysmw:m Troatment of Non-small Cell Lung Cancer
2024 pogiadowa). Cureus. 2024 myzz w(s)oaom
Tmmmwpmsd
Advanced Non-Small Cell Lung Cancer
B7. Du2024 Jozyk Publikacja w pezyku chifiskim with Rare Mutations Cancer Research on

Prevention and ‘l’n;g:m 22451727
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Referencja

ar.

m“' Jezyk
mﬂ Joxyk
Belzer
2023 nne
Bumett
2021 e
Cho 2022 nne
Cho 2023 nna
CTRV202
110290 nne
812020
CTRV202
V110260 nne
82 2020
CTRI202
2010331 Inne
58 2022
D‘m"“’ nne
George
2024 nne

Publikacje w pryku chifiskim

Wpis do rejestru dotyczacy badania
PAPILLON (NCTD4538664) Brak

micemacy
wiaczoeych publicacy.

Wpis do rejestru nt. badania MARIPOSA
{NCT04487080). Brak dodatkowych
informacy wgkadem wigcszceych
publacy

Whpis do regestru dotyczacy badania
MARIPOSA. 2 (NCTD4588205). Brak
dodatkowych wzgledem

wiaczonych publicacy

charaklerystyk
Mmfummmn'sposobuluzm
pacientow

Anadysis of the Effcacy and Safety of
Amevantamab n Non-small Coll Lung
Cancer Pabents with EGFR/MET Gene
Abnormalities: A Single Center Expanence.
Chinese Journal of Lung Cancer
202225493600

Msdmemmsma
Amevantamab n Non.smal Cell Lung
Cancer. Zhongguo Fet A Za Zhi. 2022 Jul
20.25(7) 493-500

Dematol 2023 Jan 1.159(1): 1@-111 don:
10 1001 famadermatol 2022 4466

and chnical burdan of
EGFR Exon 20 nsertion i advanced non.
small coll lung cancer. A systematc
Morature review PLOS ONE 2021, 16(3)
00247620,
MARIPOSA: phase 3 study of first.ina
amivanrtamab « vorsus
osanectind in EGFR-mutant non-small-coll
lung cancer. Future Oncol 2022
Feb;18(6) 630647

LBA14 Amivantamab plus lazertind vs
osamertired &% first-line treatment in
patents with EGFR-mutaled, advanced
non-small cell lung cancer (NSCLC):
pnmary results from MARIPOSA, a phase
11, globad, randomized, controlled tral
Annaits of oncology. 2023,34 S1306

deMMsbmm
Mu;mwmessm

participants with locally advanced or
metastabic NSCLC characterized by EGFR
Exon 20ims mautabors
D=CTRI2020/11/026081 2020

Aauwammmmlmn
Combmabon with Chemotherapy
Compared with Chamotherapy in Pabents
with Locally Advanced or Metastatic Non
Small Cell Lung Cancer After Osimartinid
Failure
DeCTRIZ2022/01/089158. 2022.
New therapies ; non-small cell lung
cancer with EGFR exon 20 inserton
mutations J Oncol Pharm Prisct. 2023
Jun 29(4) 934.943.

51536 Erosive Pustular Dermatosts. iike

Acadawdomnddogy 2024 91 AB40
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Non-smadl coll lung cancer with EGFR
Kwon Prroghyd systematyczry, wkidrym i exon 20 msortion mutation: & Systematic
o9, 2022 nne przedstamono wynikdw dia poputacy Inerature revew and meta-analysis of
obygtey ninseysza analiza patient outcomes. Curr Med Res Opin.
2022 Aug 38(8) 13411350
Opracowanie widme, w abstrakcie
publcacy posawea sig okreslenie Advances in the Diagnosis and Treatment
100 Liu 2024 Inne Jprzegiad - Nea of Advanced Non-Small-Call Lung Cancer
przodstawiono metodyk przegladu, o With EGFR Exon 20 Inserson Mutaion
trede publicacy wskazuje na pracy Chrecal Lung Cancer. 2024,25 100-108
Abstrakt konderencyyry GotycZacy LBA10 Amevantamab phus lazertind vs
badania MARIPOSA (NCTD4487080), w  osimertind as first.line treatment among
101 Lu2023 inne kiorym przodstawsono wyniki gk Asian patients with EGFR-mutated
podgrupy pacientow 2 Az Brak advanced non-small coll lung cancer
dodatkowych wynikow dia nirsejsze) (NSCLC): MARIPOSA subgroup analysis
malzy Annais of oncology. 202334 S1661
Prroglad systematyczrry, w kidrym nie
pezedstamono wynikow dia populaci The rapadly evolving landscape of novel
102 nne objgte| eniejsza anakza. Badanie targeted thevapes in advanced non-small
2021 PAPILLON {(NCT(538664) zostalo call lung cancer Lung Cancer.
WyTmieaione jako jedno 2 trwajacych 2021,160:136-151
wowczas badan
LBA1S Amivantamad plus chemotherapy
(with or without lazestingd) vs
» t wmm MmEGFRWW
103 nne ). NSCLC afer on csmertind.
2023 brak dodatiowych wynddw wzgledem
MARIPOSA-2, a phase ll, global,
publikac glowne; randomzed, controBed tnal Annals of
oncology. 2023.34: 51307
Przeglad systematyczny, w kibcym
uwzglodniono wyniki badania
CHRYSALIS (ktore rea speiniio krytendw Targeting EGFR Exon 20 Insertion
104 Russal nne wiaczenia do ninlejszey analzy) Badana thnﬂmsmaloell.mamer
2023 PAPILLON (NCT04538664) oraz Amvantamab and Mobocertinib. Ann
MARIPOSA (NCTO4487080) zostaly Pharmacother, 2023 Feb 57(2) 198-206
wymienione jako 2z trwajgcych wowczss
badan
Sand Opracowanie wtome, do kidrego ne Molecular therapeuc targets in non-small
105 2020 nne wigczono badad spelnsasgacych krytena coll lung cancer Expert Review of
wigczenia do niniegszey analzy MmThorapy 2020115
Nmnbﬁsmama
Osmerntnd as Fust-line Treatment n
Pabents With EGFR-mutated, Advanced
Abstrakt e
y esults From MARIPOSA, 8
Schuler badania MARIPOSA (NCTD4487080)
106 nne - Phase 3, Global, Randomized, Controlied
2024 Brak dodatkowych wynikow wzghedem Trinl (Previously presented at ESMO
2023, FPN LBA14, Byoung Chul
Cho et al. - Reused with permission )
research and treatment
202447250201 -
Abstrakt konderencyjy do badania I.BAuMwanwuschunwmaw
MARIPOSA.2 (NCTO4688265), w kigrym (1 REPiiin SR e R ater
107. Shib 2023 oo wyniki dia podorapy progression on osimertind: A MARIPOSA.
mz:;’“wm 2 subgroup analysis Annals of Oncology.
wyniow dia nansajsze anallzy 2023.34 s'm‘_s‘m
PT6.73 MARIPOSA randomized Phase 3
Shreeve Donessanie konferencyine na temat Study of Farstline Amsvantamab +
108 2021 nne planowanego badania MARIPOSA Lazertinib vs Osimertinid vs Lazertinb m
(NCTD4487080), beak wynikow EGFR-mutant NSCLC Joumal of thorscc
oncology 202116 S620-S621
109 Suay nne Badanie RWD, w ktdrym tyliko 1 pagent A real.world study of chmcal
2024 spoinid krytena wiaczenia do nineys2e| charactensacs, treatment sequance and
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analy (pacient 2 razpaznaniem NDRP 2 outcomes of patients with non-small coll

obecrrym mulacams EGFRex20 leczony lung cancer and EGFR exon 20 inserbon
AMI w skosarzensu 2 P.CTH w | i), mutations. Clin Trans! Oncol. 2024 Nov 5.

natomeast pozosiall pacjenc wiaczemn do dot: 10.1007/s12004.024.03776.y.

Amivantamab plus chemotherapy vs
Abstrakt konferencyyty do badansa chemotherapy as first.ine treatment
T PAPILLON (NCTD4538664), w kideym among patients with EGFR exon 20
110 232'2 inre prrodstwiono wyniki @a podgrupy  inseron.mutatod advancod non-small col
pagentow z Chin. Brak dodatkowych  lung cancer (NSCLC): PAPILLON Chinese
wyriow dia nireaysze analizy. subgroup analysis Joumal of chnecal
oncology. 2024,42:8606.
J5ETIP MARIPOSA-2 randomized phase
Wang Donessenie konferencyjne na temat 1 study of amivantamab + lazortnd +
m 2022 nne planowanego badania MARIPOSA.2 chemotheragy vs chemotherapy alona in
(NCTDAS988205), brak wynikow. EGFR-mutant NSCLC after osimertnib

fadure Annals of oncology. 2022,33 S1597

przedstawono wynikow dia populac  Emerging therapsas for non-small cell lung

",mmaoo e objgte) mnweisza anakzy. Badanie cancer harbonng EGFR exon 20 mserton
2022 PAPILLON (NCT04538664) zostalo mutations: namative review. Ann Transl
WyTnienione jako jedno 2 trwajacych Med. 2022 Dec,10(23) 1283
wowezas badan

pqmsaeolu:‘s'l:wm Development of Therapeutic Proteins for
ammnma

113 X202 inne wynikow badan speiniajacych | A ‘
réravenous Dosages SM“
PALOMA-3 (Ncmsaaaees)muo ‘
WyTnIenione jako jedno 7 trwigacych Therapeutics. 2023, 113:1011.1029
wowezas badan
513M0O Amivantamab plus chamotherapy

Abstrakt konferencyprry do badans vs chemotherapy as a fest-ine treatmeont
PAPILLON (NCTD4538664), w kiceym  among Asian patients with EGFR exon 20

114 qmm nne przodstawiono wyniki da podgrupy nsertion-mutated advanced non-small coll
pacentdw z Azp Brak dodatikowych ung cancer (NSCLC): PAPILLON
wyniow dla ninsagsze) analizy . subgroup analysss Annals of oncology.

2023,34:51668.51669.
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Aneks B. Przeszukanie dla komparatora

W ramach analizy przeprowadzono aktualizacje przeszukania przeprowadzonego przez Centrum HTA
w ramach analizy klinicznej , Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych
pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdinionego niedrobnokomdérkowego raka
pluca z obecnoscia aktywujgcej mutacji EGFR” [69]). W oryginalnym przegladzie odnaleziono 1 badanie
randomizowane FLAURA, opisane w 15 publikacjach, ktérego celem bylo poréwnanie skutecznosci i
bezpieczenstwa OZM z GEF/ERL w | linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR. W wyniku aktualizacji oryginainego przegladu
odnaleziono facznie 875 pozycji bibliograficznych (w tym powtérzenia). Po usunieciu powtarzajacych
sie tytuldw, przeprowadzono selekcje 717 publikacji na podstawie tytuldw i abstraktow, do dalszej
analizy w oparciu o peine teksty zakwalifikowano 45 pozycji bibliograficznych. W ramach aktualizacji nie
odnaleziono 2adnego nowego badania klinicznego speiniajacego kryteria wiaczenia do niniejszej
analizy. Zidentyfikowano natomiast 25 nowych publikacji do badania FLAURA.

Kryteria wigczenia w ramach przeszukania dla komparatora speinilo ostatecznie jedno randomizowane
badanie kiiniczne FLAURA poréwnujace skutecznosé i bezpieczenstwo OZM vs GEF/ERL, ktére
opisano w 40 publikacjach (Tabela 3, Rysunek 2).

Tabela 114,

Publikacje wiaczone w ramach przeszukania dia komparatora
Lp. Publikacja Typ publikacii Ref.
Badanie Kliniczne FLAURA
1 Soria 2018 Publikicja peinotekstowa® [78)
2 Ramasingam 2020 Publikacss poinotekstows 79
3 Ramaingam 2019 Abstrakt konderencygry (80]
4 Cho2019 Abstrakt konferencyyry 81]
5 Leight 2020 Publkaca painoleksiows [62)
0 Walding 2022 Publikacya poinotokstowa 83)
7 Planchard 2019 Publikacja peinoteksiowa (84]
8 Gray 2019 Publikaga peinotekstowa (85)
9 Ohe 2019 Pubiikaci pelnotokstowa (86)
10. Cheng 2021 Publikacsa peinoteksiowa 187
1 Johnson 2024 Publkacn peinolokstown [88)
12 Reungwetwattana 2018 Publkacys poinotokstown (89)
13 Bischoff 2020 Abstrakt konerencyyry 90]
14 Bescholl 20190 Absstrakt konterencysry 1)
15 Brscholl 20190 Abstrakt konferencyyry (92]
16 Bischoft 2018 Abstrakt konderencyyry 53]
17 Brown 2020 Publikacia poinotokstowa [94)
18 Cho 2018a Publkaca painoleksiown 95)
19 Cho 2018b Abstrakt konferencyyry 96]
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Rysunek 8.
Schemat selekcjl badan klinicznych odnalezionych w ramach aktualizacjl przegiadu systematycznego - aktualizacja przeszukania przeprowadzona 17 lutego 2025 roku

identyfikacja badan w innych 2rodiach

Badania wigczone
odnim przeszukani
W poprz p u u P % - =

Pozyqe ndentyfikowane w bazach Liczba rekordow Pozycie adentyfikowane w mvwych
informacy medyczney | rejestrach usuniglych przod Frodlach
2 uwz w analise (n = 875) procesem selekcy (n=0)
2 [0 POGSIAWIE WCZESTIRISIR00 ® MEDUNE (przez PubMed). 70 (n = 158) * Strony owarzystw naukowych 0
3 pezeszukana * EMBASE 675 » dupikaty 150 © Stromy agenc MTA (NICE) 0
T ® Cochrane 128 * Strony uzgdow (EMA. FDA) 0
3 1m.:fonc;:“mum o Clnicansaia gov: 1 « Strony producenta ek 0
(RS patacy) o EU Chrucad Trials Regester 1 « Matenaly otzymane of Zamawiacego 0
. T - \_ J
4 . N ( N
Pozyage po olmnacy powldrzen Paryge odrzucone na
(n=717) podstawse analizy
mlm‘m
. ‘ > (n = 872) Brak
\ [ Paryge zakwaltkowane do dalszoj do
i Pozyge zakwalikowane na ¥ g i analry peinego
podstawie tytukiw | abstraktow Brak doslepu do (n=0) toksty
(n = 45) poinego tekst (n = 0) (= 0)
. J
l 1 % | Pozyge wykluczone na | l
ml'mlll "’: teksiow (n = 20) Pozycje analzowane na podstawe Pozyge
[ i zone do anal \ (n = 45) R . - wykluczone
4 * nezgocna metodyia: 4 (n=0) ne
1 badanie RCT: FLAURA | iy | POCHE.
s (40 publikacii) takstow
2 (n=0)
=
3
< 25 nowych publikingg do wezedniel winczonego badania RCT:
FLAURA ¢
\_ J y,
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B.1. Strategia wyszukiwania
Tabela 115.
Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed) ~ przeszukanie aktualizacyne na potrzeby przeprowadzenia
poréwnania posredniego
Lp. Zapytanie/siowo kluczowe Wynik
1 non-smail celdl lung cancer OR non small cell lung cancer OR non.-small.cell 123 462
hung cancer OR noasmall cell lung cancer
2 NSCLC 104 208
3 small cell lung carcinoma OR non small cell lung caronomas OR non-smakicell 94 705
WMORmmmwcmns
4 non small cell beoncheal cancer OR non small cell broncheal carcinoma B1 412
5 mmﬂcﬂmﬁmymmmmm 158 525
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 178 108
7. Oseneating 3419
8 Tagnssa 3430
9. azd 9291 OR azd9291 3489
10. Mereletnid 3419
1. #7 OR #8 OR #9 OR #10 3500
12. ertotin 8521
13, Torcova 8554
14, OS1.774 OR OS| 774 OR OSIT74 4657
= CP 358774 OR 358774, CP OR CP 358,774 OR 358,774, CP OR CP.358,774 >4sz4
'OR CP358,774 OR CP-358774 OR CP358774
16, nc«monncm 4633
1. nsc 718781 OR nsc7 18781 o~
18, f 1415 OR r1415 1010
19. #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 9587
20. getitnbs 9016
21. Iressa 9131
2. ZD1839 OR ZD 1839 9087
23, #20 OR #21 OR £22 9176
24, alanib 23713
25 Gilotsf 2374
26, gotnf OR tavok 12
27, BIBW.2902 MA2 OR BIBW.2992MA2 OR BIBW2992 MA2 2373
2, BIBW 2992 OR BIBW2992 OR BIBW-2992 2401
2. #24 OR #25 OR #26 OR 927 OR #28 2403
30, #19 OR #23 OR 29 17262
. #6 AND £11 AND #30 844
MWMW(M)OR(RCUOR«WORWORMOR
tipl*) AND (biind* OR marsk*)) OR (single bind) OR (double blnd) OR (triple blind) OR
32, (phacebo) OR (placebo-controliod) OR (blinding) OR (controiod clinical tial) OR (random® AND 2 168 659
controlied AND stixdy*) OR (random® AND controliod AND trial*) OR ({random OR randormiy)
AND (allocation OR allocate®))
3. £31 AND #32 7]
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Lp. Zapytanie/siowo kiuczowe Wynik
3. (#31) AND (201812017 Date - Entry] - “3000TDate - Entry])) 70

Data przeszukania aktualizacyjnego: 17.02.2025

mwm'mmmmnuwmmm T30nsso® (azymertyrib) w manclerape, w keczeniu
UOGHNIONEQO NEArOLNOKOMAFROWEGD

plerars2ey N Soroshych pACeniow chornych M MISSCOW0 ZASWaSowWaNego kb
aktywujace) mutagl EGPR” (69

ruka phaca 2 obecnodoy

m%mwmm-mumjmmmwhmh
posredniego
Lp. Zapytanie/slowo kluczowe Wynik
{((non smaif’ AND ('cellexp OR cell) AND (lung'exp OR lung) AND (‘cancer/exp OR cancer)
0@ OR non) AND small AND ('celfexp OR cell) AND (ungtiexp OR lung) AND (cancer/exp OR i1 881
cancer) OR 'non small coll) AND (lung'/exp OR lung) AND (‘cancerexp OR cancer) OR
nonsmall) AND (celffexp OR celf) AND (lungexp OR hing) AND (cancerexp OR cancer)
2 NSCLC 125 996
({lithon smolf AND col AND king AND carcihoma OR Ton smalf) AND.cell AND ng AND
3 carcinomas OR non) AND small AND cell AND lung AND carcnoma OR non) AND small AND 7209
coll AND lung AND caranomas OR ‘non small cell) AND lung AND caronoma OR non small
m)mmmowwm
4 (MMMMNMWWWORM)MM 120
AND coll AND bronchial AND carcinoma
5. ((non AND small AND cell AND puimonary AND cancer OR non) AND small 124 714
AND call AND pulimonary AND caranoma OR lung) AND adenocarcinoma
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 05 182
7. Osamerting 10 231
8. Tagnsso 256
9 azd AND 9291 OR azd9291 835
10, Meorolotnid 27
1. #7 OR #8 OR #9 OR #10 10 262
12 eriolind 35317
13, Tarcova 4087
14, (osi 774" OR 0si) AND 774 OR 0si774 1123
& (((cp AND 356774 OR 356774,) AND cp OR cp) AND 358 774 OR 358,774, P
AND cp OR ‘cp 358,774’ OR cp358,774 OR 'cp 358774' OR cp35ar74
16. (11c erlotind’ OR 11c) AND erlotinid 37
1. nsc AND 718781 OR nsc718781 7
18. t AND 1415 OR r1415 12 440
19. 12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 a7 192
20, gestnb 32 110
21. Iressa 5200
2. (zd1839 OR zd) AND 1839 2038
2. #20 OR #21 OR £22 32173
24. atatib 9879
2. Gilotrif 196
26. moam 122
27. (bibw 2992 ma2 OR Dibw 2992ma2 OR biow2962) AND ma2 1
28 bitw AND 2992 OR btw2992 OR bibw 2092' 672
2. #24 OR #25 OR #26 OR 827 OR #28 9921
. #19 OR#23 OR %29 07 1%
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Lp. Zapytanie/siowo kiuczowe Wynik

N #6 AND 811 AND #30

("randomized controiled tria") OR (random®) OR (RCT) OR ((singl* OR doubi® OR trebl* OR
wpi*) AND (bind® OR mask)) OR (single bind) OR (double bind) OR (triple blind) OR

32 (placebo) OR (placebo-controliad) OR (biinding) OR (controliad clinical tnal) OR (random® AND

controlled AND study®) OR (random® AND controlied AND trial*) OR ((random OR randomily)
AND (alocation OR allocate*))

». 431 AND #32
34 #33 AND [embese)im
3. #34 AND [01-12-2018)'sd NOT [01-03-2025)'sd
Data przeszukania aktualizacyjnego: 17,02.2025

4616

3208 369

a23
%20
675

perez Centrum HTA w ramach analy ienicane) Tagrssol (ozymertynih) w monolierapd, w leczeniu
NOHTDLNOKOMKOwWeg0

mia phaca 7 obecnoda

mmuiMwmcm-mm.mmmmmemumm
posredniego
Lp. Zapytanie/siowo kiuczowe Wynik
1 non-small celdl lung cancer OR non small cell lung cancer OR non-smal-cell 18 655
kung cancer OR nonsmall coll lung cancer
2 NSCLC 13108
non-small cell lung carcnoma OR non-small cell lung carcinomas OR non o
3. <masl coll kung carcinoma OR non small cell lung carcnomas OR non.smalicoll 18 285
lung caronoma OR non-small.cell lung carcinomas
4 non small ceil broncheal cancer OR non small cell broncheal carcinoma 264
. non smasll coll pulmonary 'duw;'onnméﬂahm nonary carcnoma OR 4%
5. #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 20879
7 Osemortind 546
8 Tagnsso 2
9 a2d 9201 OR azd9291 51
10.  Meroletnd 1
" #7 OR #8 OR #9 OR #10 %69
12 ertolined ' 1908
13 Tarceva 240
14, 0S1-774 OR 0S| 774 OR OSI774 47
i CP 358774 OR 358774, CP OR CP 358,774 OR 358,774, CP OR CP.358,774 z
OR CP358,774 OR CP.358774 OR CP3I58774
16. 11C-erotinib OR 11C erdotnd 0
17. nsc 718781 OR nsc? 18781 B
18. 1 1415 OR r1415 523
18, #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 2440
20. getinib 1226
n — - -
22. ZD1839 OR ZD 1839 108
23. #20 OR #21 OR 822 1264
25. Gilotrif 3
26. giotrif OR tovok 19
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Lp. Zapytanie/siowo kiuczowe Wynik
27. BIBW.2902. MA2 OR BIBW-2092MA2 OR BIBW2992 MA2 0
2.  BIBW 2992 OR BIBW2992 OR BIBW-2992 )
3. %24 OR #25 OR #26 OR 927 ORW28 515
3. . #I9OR#ZDORE9 3620
3 #6 AND #11 AND #30 163
32. £31in Tnaks 161
33, #32 with Cochrane Libeary publcation date from Dec 2018 to Mar 2025 128

Data przeszukania aktualizacyjnego: 17.02.2026

MWMWWWAWMMVMJWWNMWW
plerwsze] Ind Soroslych paceniow chorych na MICHSCoW0 ZAIWaNSOwWantgo kb UoQNNIeNego NedeabNCROMMoWeg0

aldywuce; mutagl EGFR” [69)

raka phaca 2 obecnodcia
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Aneks C. Szczegodtowa charakterystyka
badan klinicznych

C.1. PAPILLON

PAPILLON

Wieloo$rodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Ill, poréwnujace skutecznosc i bezpieczenstwo
AMI IV w skojarzeniu z KAR | PMX w pordéwnaniu 2 KAR | PMX w pierwszej linii leczenia doroslych pacjentow
z zaawansowanym NORP z obecnymi mutacjami EGFRex20

Analza podstawowa: medsana okresu obserwacy 14 .9 mes (punk! odoigoa rbierania danych 03052023 1)
Axtualzacis mediana okresu obserwac: 20 9 (punkt odogca zbierania danych: 31 10 2023

Kryteria wiaczenia

1) Wiek =18 lat, 2) Potwserdzone w badansu hestologicznym lub cylologicziym rozpozname repleskonablonkowego NDRP
w stadium i (lokasinie zaswansowanym) lub w stadum [V (pezerzutowym) 2 udokumentowanyg perwolng mutaciy aktywugacy
w postaci insercy EGFRex20. Podczas sknningu wymagane bylo dostarczens kops anale laboratoryynych cedem
udokumantowarna obecnosc plerwotne| iInserce w EGFRex20, w ocenss zgodney 2 reguiaciams dotyczacymi standardow

2wizanych 7 leczensem do momentu baselne, zapezestana pezyjmowansa EGFR-TKI w okresie =2 tygodni lub rdwnym
4 ckresom poltrwania (w 2zaleznodcl od 1ego, Klary 2 nich byl durszy) preed randomizacyy, 4) Radolorapia meegscowa pluc
ukonczona =6 mies. przed randomizaqa; 5) Radoterapea paliatywna poza obszarem pluc ukonczona =7 dni przed
randomizacs; 6) Obecnodt >1 meerzainey Zmiany zgodnie Z krytenams RECIST 1.1. W przypadku wykrycia wytacznie
1 meevzainey Zmiany | konlecznoscl dostarczenia thanks guza na polrzeby wykonania biopsy w ramach sknningu, badania
obrazowe wykonane =14 dni po pezeprowadzenmu biopsi, 7) Stan spramnoda ECOG 0-1, B) Zgoda pacienta na bopsie gura
pod katem badan genetycznych oz na pobraree probek krw colem analy w zakresie mutacy guza w trakoe trwvania badania,
Q)WMcpnuzmlsm brak transfuzp czerwonych krminek lub plytek krwi w czasie 7 dni przed wykonaniem
oznaczen laboratoryjiwch: stezenke hemogiobiny 210 g/di, calkowita kczba neutrofill 21,5 x 10° (przy braku stosowania
stymulujacego tworzenie kolors granulocytow w czasie 10 dnt przed data wykonania ornaczen), ikzba plylek krm
=100 x 10°1, AIAT | AspAT =3 x GGN (przy braku przerzutdw do waltrobry), bilirubing calkowsta <15 x GGN (przy beaku
mwmmnwy)mwwummzmmnim:wmwzdmmym

okresionych, wysoce

mtykamqwtnkmltmabcdmmamsm od zakodczerss badania, 13) Zgoda pagenta na brak dawstwa

oocytowkomarek jajowych w pezypadiu kobiet lub nassenia w przypedku mezczyzn na polrzoby technik wspomagane)
reprodukcy w trakcie trwania badansa | w czasse 6 mees. od zakonczena badania; 14) Zdoinose 1 ched przestrzeganta procedur

przewdzsanych w ramach badania Minecznego.

) 7 Kryteria wykluczenia
1)WWWWzmmMmmammam punkt
3. krytenow wigczenia), 2) Dowody na NDRP z odrgbaymms zmsanami synchronsczimyms | innymi mutacams EGFR ne2 msercie
EGFRom 3)mmmnmmmm(mm»mmhzmmmmm

w czasie 24 mies. mwmmmuommmmmm),mmm
mwmmm)mmmmmeuwzwmcmmm

infekcia antyretrowinusowy
trwicy >4 tyg mymeNMkmmm4m oknsu 12)Mommwwm'm
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PAPILLON

leczenia, Y - riekontrolowana cukrzyca, trwayaca lub aktywna infekcia (w tym infekcia wymagaaca leczensa terapiq
przecwbaklenyng (0 e antybsotykoterapes nee zostarse ukofczona na 1 tydaed prred rozpoczeciem badania) lub
2dagnozowana lub podegrzewana miekaa warusown), aktywna skaza krwoloczna, stan wymagajacy tenolerapi, choroba

stosowania 9 0o

Zgodnost
wymogow badania, 13)anmmw)mmmmwmcm przed randomzacyy;
14) Nadwraziwost lub pezeciwwskazania do stosowania kidregkolwiok 2 lerapi stosownnych w ramach badarsa, 15) Przyjece

szczepionks 2ywo lub Zywe)

w czasie 3 mees. prred

(2 wyjqliaoem Sezonowey

j Slenuownney randomuzaciy szcreponki przociw
grypie), 16)hzmwuw(wmsmh)wm6m przod randomuacyy, mummmmm
EGFR-TKI ulsarunkowamym na insercie w EGFRex20 (w tym TAK783 lub poziotyrsbem) nee byta dozwolona; 18) Stan zdrowa
pacienta, ktdry w opine badacza sprawia, 2e uczestnctwo w badaniu nie pest korzystne dia pacjenta, a takze moze ogranczal

lub zakiGcad oceny przewidzane w prolokole badania

Charakterystyka populacji
Populacia AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Liczba pacjentéw 153 155
Wiek [lata]. mediana (zakres) 61 (27-86) 62 (30-92)
<6512 63% 5%
Pacjenci, % 65-T4 1.t 2% 3%
27512 8% 10%
Ple¢ tenska, % ‘ 56% 60%
' biata 2% 30%
Rasa, % azjatycka 64% 50%
inna 4% 2%
Eurcpa, % 23% 2%
Masa ciata [kg), mediana (zakres) 61,8 (39-127) 665 (37-112)
Pacjenci, % it i —
280 kg 14% 17%
Stan sprawnosci wg : 2% s
ECOG, % 1 preo e
Palenie tytoniu, % - o ot
TAK 2% 41%
Czas od diagnozy [miesiace), mediana (zakres) 18 (05-808) 18(06-959)
Czen fm m:w 1,5 (0,2-40,0) 1,6 (0.3-30.7)
RN escomoton ~
inay* % 1%
Obecnosc przerzutow d? ;‘n&ou w historil 2% 23%
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PAPILLON

Uklad badania

Schemat leczenia w grupie
interwencji (AMI IV + KAR + PMX)

Schemat leczenia w grupie
komparatora (KAR + PMX)

Okres leczenia

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Typ | podtyp badania wg AOTMIT

Toﬂom hmmm
1" punkt koncowy

Pordwnanie w ukiadzie grup rownolegiych, w stosunku 1:1

Dawkowanie (w cyklach 21-dniowych)
o AMIIV

atygodnie 1-4. AMI dazyiree w dawce 1400 mg (masa casla pacjenta <80 kg) lub
w darwce 1750 mg (masa ciaka pagenta =80 kg) raz na tydzied (przy czym
perwsza dawka podzieiona na 350 mg w 1. dnw pearwszego cykiu leczensa
| pozostaly czest dawki w 2. dneu prerwszego cyku leczena), kolegne dawkl
wi iqs)ammwszogocyﬂummauwl dniu drugiego cykdu
cod 7 tygodnia leczons (1 dnas trzeciogo cykdu leczenia) AMI dazyinie w diwee
1750 mg (masa cala pacjenta <80 kg) ub w dawce 2100 mg (masa ciala
pacenta =80 kg) co 3 tyg do momentu wystapenia progresg choroby.
* KAR:
odozyinie w dawce AUC 5 mg/miimin do 4 cykh leczena.
- PMX
odazyinie w dawce 500 mg'ny powserzchni cala do momentu wystapenia
progresy choroby

! - .‘w . = - .).
* KAR

adazyinie w dawce ALUC 5 mg/mbimin do 4 cyk® leczensa

« PMX

odazyine w dawce 500 mg'ny powserzchni calia do momentu wystapienia
_ progresj choroby

Meauw(zdms)okmsuieczm

«0.7 mies. (01-289)meNoKARonsslm(0-%3)
w ramienmu KAR + PMX;

Dias I* punktu koficowego. 18 mies.
Dias pazostalych punkiow koncowych: 48 mies

Mediana okresu obserwacy
* 149 mwas

* Przod podarsem AMI IV, pagenc orzymywal GKS, lek praeciwhistaminowy 1 lek
przecwgoraczkowy

-Prndpodmcfﬂ pagenc olrzymywsh lek przeciwwymictny,
mmmnlwywzwlmhms

Mmkmmmmdammw 1) reo
przyymowane 2adneg lesapil przecwnowotworowey and badane) po zaprzestanu
lecrena KAR + PMX, 2)mmmmslmmm
mmm.wmmwz’ akceplowalny stopien) nasiensa

Cross.over Z ramsania KAR + PMX do monoterapti AMI TV dotyczyt 65155 (42%)
pacentiw, dodatkowo 6 pagenitw otrzymalo monocterapig AMI IV jako pearwszg
kolojng tefapig poza protokolem badania, lgczree 71!10"7“W(86%)m

2 rammiersa KAR + PMX 2 progressy choroby, olrzymaio
w ramach cross-over

W przypadiku wystapenia toksycznoscl, istniata moziwost redukcy dawki AMI TV
o do dwoch redukcg dawek CTH. U 48% pagentdw 2 ramiensa AMI IV + KAR +
PMX oraz u 23% pacjentow z rameenia KAR + PMX wystapily AE prowadzace do
kommocznoba redukcp dawk: kidregod ze stosowarrych lekdw
Kontynuowanss terapi pomemo progresg chorobly mogio byso dozwolone zgodne
Z lokalng praktyka klineczng, po uzyskaniu 2gody doradcy medycznego (ang
medical monfor), jesh w ocense badacza pacpnt osiagal korzySc kiiniczne.

Metodyka
A
Supenorty
Przezycke woine od progress (PFS) w ocene BICR
TAK, w stosunku 11 26 stratyfikac 2o wzghdu na
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« stan sprawnoso ECOG (0 vs 1)
* przorzuty do mézgu w histoni choroby (obocne vs brak)*
Ukrycie kodu alokacjl TAK, cantraina przy wycm systemu IWRS (ang. mtevactive web response systam)
NIE, brak zadlopionit uzasadmono rd2rcams w Sposobio podania, wyrmagane)
Zaslepienie premedykace | profilach bezpiecrenstwa pordwnywanych mierwency
OwaFSmORRmmszRCY
leczana

Nieotrzymanes zaplanowanego Y
2/153 (1%) ~ brak informacii | me«»
OW leczonia

: Zoprrestanio terapa. 1317155 (85%)
Zaprzestans terapii: 811151 (54%
& 2 chorot _50”51([3:”?)' * progresya choroby — 1071155 (69%),

AE — 14155 (9%);
Prawidlowe podanie przyczyn utraty *AE - 14151 (%), . : -
eowdans e wiccenl prez pacenin 2000y~ GGy
i o niestosowanie w9 do zaleced -
oyt 21155 (1%),
« Inne przyczyny — 21151 (1%), :gm';xﬂ'ﬁﬁﬂ%).
*zgon — 1151 (1%),
» docyzja bokarza ~ 1/151 (1%) « decyzpa lekarza — O'155 (0%).

Slaﬁoano&t m(wszyscypxmmzypmsnmm)

Bezpeoczedstwo. miTT (wsryscy paciena, kidezy prreszh randomizacye 1 olrzymah
wmiMQMwmm)

* odpowsed? na leczome wwmmma)w
calkowita (CR), odpomed? czgdoowa (PR), stabilizacia choroby (SD), progresja
choroby (PD),

* przezycie calliowte (OS),

Parametry podiegajace ocenie w  * Czas trwane odpowiodz na leczene (DoR),
badaniu « czas do kolegned terapa (TTST),

* przazycie wolne od kolejne progres)i choroby (PFS2),

* czas do objawowey progresy choroby (TTSP),

« profil bezpiecrenstwa,

» jakost zycia

« PFS, odpowsed? na leczenie — zgodnie z krytenams RECIST 1.1 w ocerse BICR,

Metody oceny stosowane w badaniu e bazpeaczenstwo — zgodme 2e slownikiem MedDRA | klasyikagg NCI CTCAE 5.0,
Mtym - kweshonanusz EQ-SD-5L, EORTOQ.O—C:I) PROMIS-PF

Mmmm m Ouny anqa Hlszouu,lndn
Lokal lzrael, Japonia, Kanada, Korea Pid., Malazja, Meksyk, Niemcy, Poiska, Portugaka,
izacja badanis Puerto Riko, Rw.mmm MW‘DLVM) Tajlandia, Turca, Wegry,

Metoda analizy wynikow

7 Spomcudm B Jmmkmmammmuc
ALC (ang. area undey Ihe CONCENiton-4me curve) — mmmmmmwm
a) Inny typ hestologicany, -mmmpgmm nicpaskonaionkowy NDRP oraz NORF,
b) Poczipowe pancwano riwnic2 siratylikace 2¢ w2giedu na wozedniegsze niesiutecne leczenie EGFR-TKI vs trak sicsowana EGFR-TKI,
7 powodu niskoe] BCzty (ned) pacgeniiw, Kozy olrzymall uprzednio dozwolony EGFR-TKI Zrezygnowano 2 1ego crynniia

C.2. MARIPOSA

MARIPOSA

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy I, porownujace skutecznodé | bezpieczenstwo
AMI IV w skojarzeniu z LAZ w poréwnaniu 2 OZM w | linii leczenia dorostych pacjentow z zaawansowanym NDRP
z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR

W badarsu MARIPOSA pagentdw przydaciono do trzech grup. AMI IV + LAZ, OZM oz LAZ
Natomiast, w niniejszey anakzie uwzgledniono wytaczne pardwnane AMI IV + LAZ vs OZM

Analza podstawown. modiana okresu obserwac 22,01 mies. (punk! odcigca zborania danych 11.08 2023 1)
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IAZ- mediana okresu obserwac: 31,1 meas. (punkt odoeca ztearana danych: 13.05.2024 1)
A3 modiana okresu obserwacy: 37 8 mees. (punkt odogca zbeerania danych: 04 12 2024 1)

Kryumm

1) Wiek =18 kat, 2) Potwierdzone w badanay hestologeeznym lub cytologiczinym rozpoznanse NDRP w stadium zsaswansowanym
macgscowo Iub przerzulowym 2 obecnymi najkaestszymi mutacams cEGFR (delecie w eksome 19, lub substytucia LBSER
w eksonie 21)) 7 dostarczeniem kopa wynikow testu 2 odpowiedniego, akredytowanego sboratonum, 3) Brak wezedniejszego
leczenia EGFR-TKI oraz brak wezedniejszeqo leczena systemowego Z powodu lokalrnee zaawansowanego (w stadium i) ub
przeszutowego (w stadeum V) NDRP. Uprzedna terapia aduwaniowa lub necadauwaniowsa 2 powodu nowotworu w i lub 1l
stadwum zoawansowansa byt darwolona o de zostals podana 212 mies. przed rozwinigoiem lokalnie Zaswansowanogo
(w stadium W) kub przerzutowego (w stadium V) NDRP, 4) Obecnosc =1 mierzaine) zmiany 2godnie 2 kryteriami RECIST 11,

muztAmmmMmmmmGKsmWGKSwmw
(510 mg/dzien prednzonu lub jgo ekwwalentdw) przez =14 dni przed randomizacia; 8) Dostarczene newybarwione| tkanki
guza (w loscl wystarczasaoe| do przeprowadzenia centrainey anakzy statusu mutac EGFR) 1 krew (do ctDNA, cyfrowey reakch
WMWMWNMW obie pobrane w momencie lub po rozpoznaniu
mm ub przeczutowego NDRP, 9) Ustapeenie loksycanoda zwigzanych 2 wezedme) slosowsrrym
loczeniom przecmmowotworowym do stopnia 1. wg klasyfikacn CTCAE lub wypiaowego, 10) Obecnodc =1 mierzalng) zmsany
zgodrea z krytenami RECIST 1.1. W przypadiou wykryosa wytaczres 1 mieezainej zmiany | konsecznoscl dostarczenia tani
guza na potrzeby wykonana bops)i w ramach sknnngu, badansa cbrazowe wykonana =14 dns po przeprowadzeniu bopsj,
11) Prismcdiowa furkan narzgddw 1 szpku, beak transfuzy czesworrych krwanek Jub plylek krm w czasie 7 dni przed
wykonaniem aznaczen laboratoryrych: stgzenie hemoglobry =10 g/'dl, cakowda czba neutrofis =15 x 1071 (pezy braku
stosowania czynnika stymuluacogo tworzenie kolons granulocytow), iczba phytek kewi =75 x 10°0, AIAT i AspAT <3 x GGN
(przy braku przerzutdw do watrody), belirubma calicownta <1.5 x GGN lub w przypadku rozpoznania zespolu Gdberta 2 bilinubing
zwigzang w zakresie normy, kiirens kreatyniny <1.5 x GGN (lub >45 mimiv1,73m7); 12) Wyrazemne psamnel Swiadomey
zgody na udzal w badaniu kinsczrym;, 13) Kobiety w wieku rozrodczym pod warunkiem uwemnego wynik testu agzowego
podczas skrningu oraz zgody na dalsze wykonywimnie lestow cigzowych w trakoie trwania badania, 14) Zgoda pacienta na
zastosowanie okredlonych, wysoce skutecznych metod antykoncepci w trakoe trwania badania | w czasie 6 mies. od
zakonczensa badania; 15) Zgoda pacinta na brak dawstwa oocytdéwkomadrek sajowych w przypadku kobsat lub nasienta
w przypadicu mezczyzn na polrzeby technik wspomaganey reprodukcy w trakcie rwania badansa | w czasse 6 mees. od
zekofcrensa badania, 16) Zdolnost | cho przestrzegana procedur przewidzianych w ramach badania kiincznego
Kryteria wykluczenia

1 mebkuwlenm pezed randomeacy lub rdwnoczesne wigczenie do mnego badania
kiucmago 2) Wezedning lub réwnoczednme rozpoznany nowotwor infry ne2 leczomy w ramach badania lub choroba
o nickontrolowarnym przetiegu, 3) Upezedngs lorapia systemowa 2 powodu choroby w SIadivm ZSawsnsowarnym meejscowo
kb przerzutowym (leczense adewaniowe lub mmmmmmﬂzm przod

leczony w ramach badanm (2 wyggtkiem okredlorych nowotwordw leczonych w czasio 24 mees madﬁqamdobodm
1 0 bardzo niskim lub minsmalnym ryzyku nawrotu), 9) Kiinicznee stotna choroba ukiadu Sercowo-naczyniowego w wywsadzie,
10) Nadwraziwost lub przecwwskazana do stosowanta ktdrefolwsek z teraps stosowanych w ramach badania;
11)mmmmmmnom indukugacym CYP3A4/S | brak mozimosct
zapezestania pezyymowsnia tych substancgi w okresae pezod randomezndy zapewrsajacym beak oddzialywania na organuzm,
12) Wezedmopsre leczonio EGFR-TKIL 13) Przypoe badanego leku w czasie 12 mees. przed randomizacy b uczestractwo
wmmbmwmm 14) Cigza, okres laktacy lub planowanse Cia2y w czasie trwania badania lud w czase
6 meas. po przyecu ostatnie) dawkl Mwmmmﬁ)WMMMWm
badacza sprawia, 2e uczesinictwo w badansu nea jest korzysine dia pacenta, a takze maze ograniczad lub zakddcad oceny
praewsdziane w protokole badars, 16) Wirusowe zapalense walrobly (WZW) typu B (przy braku wyniku wskazujacego na
usiypiene zapalenia) podczas skrmingu lub dodatri wynik w kieruriu WZW typu C podczas sknningu lub w czaso 3 mees
przed rozpoczecsm leczenia w ramach badana (przy braku wyniku wskazugacego na ustapiense zapaienia) lud inne kinczne
aktywne zakazersa watroby podczas sknningu, 17) Zakazenie wausam nabytego nedoboru odpomosct (HIV) przy brak
mmmwmwmmqummummm“mmzmm
teraps antyrotrowsrusown) w czasie 6 mees. przed rozpoczeciem skriningu, CD4+ <350 komoeok/mm® w momence
skmmddnqnopoﬂm&ywuwczmsm przed skriningiem, brak zgody na terapng antyrelrowrusows) wasycy
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>4 tyg przy wirems HIV <400 kopw'mi na komnsec 4 tyg okresu, 18) Powazana operacia (w zrseczuleniu ogdinym) lub powazrry
uraz w czasie 4 tyg. przed podpisaniom Swiadomey zgody na udzal w badaniu

Charakterystyka populacjl
Populacja : AMIIV + LAZ ozm
Liczba pacjentow 2 429
delecje w eksonie 19. 60%" 60%
M EGFR, % o
— m:‘:’-bz.?n b 40%* 0%
Wiek [lata], mediana (zakres) 64 (25-88) 63 (28-88)
A <86t 55% 55%
Pacjenci, % 65-74r.2 33% I%
2764, 12% 12%
Plec tenska, % 64% 56%
biata 38% 8%
Rasa, % azjatycka 58% 56%
inna 3% 3%
Europa, % b ba
Masa ciata [kg), mediana (zakres) 62,5 (32-118) 62 (35-109)
<80 kg 88% 86%
Pacjenci, % ;
280 kg 12% 14%
Stan sprawnosci wg 0 33% 35%
ECOG, % 1 67% 65%
NIE 70% 6%
Palenie tytoniu, %
TAK 0% 31%
Czas od diagnozy [miesiace), mediana (zakres) 1,5(0,2-207.9) 14 (0.3-162.8)
R v o e ey 13(02-24,1) 12(0,1-11,7)
gruczolowy 97% 9%
b e wielkokomorkowy 1% 0%
inny* 2% %
Obocnuéwumd?m&guwhmﬂﬂ 1% 40%
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Uklad badania

Schemat leczenia w grupie AMI IV +
LAZ

Schemat leczenia w gruple OZM

Okres leczenia

Okres obserwacji

Kolnterwencje

Typ | podtyp badania wg AOTMIT
Testowana hipoteza wyjtciowa

I* punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu alokacji

Prawidlowe podanie przyczyn utraty
z badania

Pordwnanie w ukiadzie grup réwnolegltych, w stosuniku 221

Dawkowanie (w cyklach 28-dniowych)
« AMIIV

o1 oyid leczersa. AMI dazyinie w dowce 1050 mg (masa csla pacjenta <80 kg)
Jub w darwee 1400 mg (masa ciala pagenta >80 kg) raz na tydzied (przy czym
perwsza dawka podzieiona na 350 mg w 1. dnw pearwszego cykiu leczensa
| pozostaly czest dawki w 2. drneu prerwszego cykiu leczena), kolejne dawka w
8,15 122 drau peorws2ego cykiu leczensa,

cod 1 dnia drugiogo oyiduy leczenia AMI dozyinee w dawee 1050 mg (masa ciaks
pacenta <80 kg) lub w dawce 1400 mg (masa cala pacienta 280 kg) co 2 tyg

N
odoustne w dawce 240 mg raz na dobeg

«OZM
odoustnie w dawce 80 mg raz na dobe

Mediana (zakres) okresu leczenia:

« 18,5 mies. (0,.2-31.4) w ramiensu AMI IV + LAZ vs 18,0 mees (0,2-32.7)
w ramienm OZM,;

Meadiana okresu obserwac

© 220 mies

* miesigee 1-4. rekomendowana profilaktyka pezecwzakezepowa (zgodnie
2 lokaliymi zadecorsams)’,

« przod podarsem AMI IV, pacjenc olrzymywah GKS, lek przecwhistaminowy i lek
VWM

Cross-over pacentow ree byt moziwy,

W przypadku wysiapiensa toksycanosc, istniala mozimost przerwania leczensa lub
redukcyi dawia AMI IV U B3% pacjentow z ramsania AMI IV + LAZ oraz 39%
pacientdw 2 ramiensa OZM wystaply AE prowadzgce do konecznodcl czasowego
prrotwania przygmowania kideegod ze stosowanych lekow. U 58% pacentow 2
ramsania AMI IV + LAZ oraz 5% pacjentow z ramsania OZM wystapdy AE
prowadzace do konlecznoscl redukcy dawia kidregos ze stosowanych lekow

Z lokaing praktyka kinczng, po wyskaniu zgody doradcy medycnego
(ang medical mamtor), sk w ocerse badacza pagent osiagel KorzySa kKinczne
Metodyka
1A
Supenonty

WMMMPFS)%&:MMCM! 1 w oconse

TAK, w stosuniu 2:2°1 ze stratyfiaciy ze wzgledu na:
« mutacie EGFR (dedoge w eksonse 19 vs substytucie LB5ER w eksonie 21)
* rasa (azjatycka vs inna ne azjatycka),
* przarzuty do mdzgu w histon choroby (obecne vs brak)
TAK, contraina przy wyciu systeenu IWRS (ang. mtevacive wob response system)

NIE, brak zasiepsania uzasadmono roznicami w drodze podanea AMI IV + LAZ vs

OquFSGuORRmmBRC

Nieotrzymanse zaplanowanego leczenia  Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
/429 (2%) - brak informacyl 14429 (0,29%) - beak miormacyl
0 pezycrynach necolrzymans leczenia 0 pezycrynach nicolrzymania locrenss

Zaperestaroe torapi: 191421 (45%) Zoprrestanie tecopa. 2150428 (50%)
* progresja choroby - B421 (20%).  « progresja choroby ~ 1541428 (36%),

« AE - 86/421 (20%); © AE — 50428 (12%),
* wycolanse przez pac)nta zgody — « wycolanie przez pacjenta zgody —
141421 (3%), 104428 (%)
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* decyzja lekarza — 27421 (0,5%); e decyza lekarza — 11428 (0,2%);
« mosiosownne Sig do zalecen - 1421 eniestosowanie $¢ do zaleced ~ (V428
(0,2%), 0%);
eutrata 2 FU - 1421 (0,2%), eutrats 7 FU - 0428 (0%),
oumo 1l42| {0,2%) enno - 428 (0%)

Skutecznost m(mmmmm)

Bezpraczerstwo: miTT (wszyscy paciency, kidezy przeszli randomizacie 1 otrzymal
mWiMMwMM)

« odpowsed? na leczenie: ogdina odpowed? na leczemse (ORR), odpowied2
calkowita (CR), odpowmied? czpdoowa (PR), stabilizacia chorobiy (SD), kontrola
choroby (CR + PR + SD) (DCR), progressa choroby (PD),

© czas trwania odpowedzi na lecrenie (DoR),

* przazyce calkowne (OS),

* czas 0o kolegney teraps (TTST),

P * przezycie wolne od kolejngy progresji charoby (PFS2),

Y B 2Cne ™ zas o cbjawowsy progruss choraby (TTSP),

« PFS defimowane jako €zas od randomizacy do wystapina przerzutdw do mézgu
lud nowych zmian w obszarze mdzgu lub Zgonu ofaz Czas rwania odpowsedz: na
leczense przed wystapiensem pozerzutdw do mozgu iub nowych zmean w obszarze
mbzgu ub zgonu,

® czas do pezerwania leczonsa (TTD),

« profil bezpleczoanstwa;
szoa

« PFS, odpowied? na leczenie — zgodmie Z krytenams RECIST 1.1 w ocenss BICR,
Metody oceny stosowane w badaniu e bezpeeczedstwo ~ zgodnie 2o slownikiern MedDRA | klasyfikagg NCI CTCAE 5.0,
szm WEO&D—&. EORTC-OLO—CSO NSCI.C-SAO

Wicloodrodkowe (Argentyna, Australia, Bedgia, Brazyha, Chiny, Franca, Hiszpanss,

Metoda analizy wynikow

Lokalizacja badania Holandia, Indie, (zraed, Japorsa, Kanada, Korea Pid., Malezja, Meksyk, Niamcy,
Poiska, Portugaka, Puerto Rico, Rosga, Smyl:edmmekmtm Tamwan,
Tm Im:n.u:mm Wng MWM)
Spocwbndnnh Jansson Research & Development, LLC

2) U jodnego 7 pacientow w ramieniu AN IV + LAZ wyknyto oba hypy metacy cEGFR (delecye w cksonie 15 b substytacia LBSER w cicsonie 21 )
b)wmmm.mmomwmmwm.mm.m.

c)mwmmmmmwwmmmwmcmm

wigczonych 4o badania pacgeniow. W inmych, irwaiacych lub rozpoczetych podnie) hadanach Kniczych, Spocrewanc jest SIosowanie
leanego PROCWZANIZEPOWE0 U WIGKSZE00 03561 PACieniw CO pOTwoll NG 00N SKAECINOAC PIOPONOWANEG0 POSIePowWania.

C.3. MARIPOSA-2

MARIPOSA-2

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy |ll, poréwnujace skutecznosé | bezpileczenstwo

AMI IV w skojarzeniu z lub bez LAZ oraz KAR | PMX w pordéwnaniu z KAR | PMX w leczeniu dorostych pacjentow

z zaawansowanym NORP z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu wezedniejsze] terapil
obejmujacej OZM

W ninicgsze) anale uwzglodniono ramig AMI IV + KAR + PMX oraz grupg kontroing leczong KAR + PMX
Natomiast interwencia AMI IV + LAZ + KAR + PMX nie zostata objgta analizg

Analiza podstiwowa. mediana okresu obserwacy 8.7 mies. (punkt odogcia zbierarsa davych 1006 2023 1)
A2 modiana okresu obsenwacy: 18,1 mees (punkt odagca zbeeranss danych: 26 04 2024 ¢ )

Kryteria wiaczenia

1) Whak 218 iat; 2) Potwsardzone w badans hestologcznym lub cytologicznym rozpoznanse eplaskonablonkowego NORP
w stadum Zagwansowanym miejscowo lub pezerngowym z obecryme nijczpstsryms mutaciami cEGFR (delecie w eksone 19
b substytucia LBSER w eksonie 21 ) Z dostarczensem kops wynikdw lestu 2 odpomedniogo, skrodylowanego laboralonum,

3) Niepowodzense uprzednie; monoterapi OZM (stasowanego w ostatnie), poprzedzajgcey wigczene do badania, lns
leczenia) Terapia OZM stosowana w | kne leczemna choroby zaawansowane) mesyscowo ub przerzutowey lub w It kne po
wezedmejszey monoteraps EGFR-TKI | udy H generacg Uprzednia terapa neoadiuwantowa iub adiuwantowa byla
dopuszerona 0 #e u pacenta wysiapila progressa do mieiscowo zaawansowaney lub przerzutowey choroby w czasie =12 mies
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PO przy)pciu ostatree) dawlo, a nastepme miaka miesce progresia w rakoe lub po zastosowaniy OZM w leczeniu Nowotworu

w sladium miefsCowo Zaawansowanym b Wymagane zakotczense terapi OZM na =8 dni (4 okresy
poltrwania) przed randomizacya (§ przyiecie ostatrcy dawki OZM ree poZreo) niz w 8. dniu), 4) Obecnadt =1 meerzalneg zmisny

radotorapia
§ Zakotczene loczenia w czasie =14 dni pezed
randomizacs; 6) Stan sprawnosa ECOG 0-1; 7) Prawsdiowa funkca narzacow | szpdku, brak transfuzp czerwonych krwinek
b phylek kiwi w czasse 7 de przed wykonaniem oznaczer laboratoryyych: stezenie hemogiobiny =10 g/dl, calkowta hczba
noutrofili 21,5 x 10°1 (przy braku stosowanss czynnika stymulujacego tworzenie kolors granuocytow w czasie 10 dni przed

data wykonania oznaczen), hezba phytok kewi =100 x 1091, AIAT | AspAT =3 x GGN (przy beaku przerzutiow do wytroby),
belirubena colkowila <1.5 x GGN (przy braku przerzutdw do walroby) lub w prrypadku rozpaznania zespoks Giberta 7 bilinabing
Zwigzang w zakresie normy, kivens kreatyniny >S50 miimen; 8) Ustapenie 10kSycznoscl zwigzanych 2 wezesns) SIosowanyim
przecwnowotworowym do stopria 1. wg idasyfikacy CTCAE (w wersji 5.0) lub wyiscowego (Z wyiatkiem lysiensa

tarczycy ustabdizowane dzigk leczenu

i okredlorych, wysoce skutecznych melod antykoncepc)
w lrakcae rwansa badania | w czasie 6 mies. od zakonczenia badarss, 1mzmmmwmmm

jagowych w przypadicu kobiet Jub nassenia w przypadku mgzczyzn na potrzeby technik wspomagane| repeodukcy w trakoe
twania badana | w czasse 6 mees. od zakonczersa badania; 11) ZdoinosSe | ched przestrzegansa procedur przewidzsanych
w ramach badarsa kinicznego

Ktyurhmnh

1) Leczene neocaduwaniowe Viub adwwaniowe (wylatek: krytena wigczenia do badarsa speinial pacienci, u kideych progresia
Z powodu mecgscowo Zaswansowaney b przerzutowey choroby wystgpds =12 mies. mmmamunsmmm
mial progresie choroby podczas b po leczensy OZM 2 powodu mieiscowo zsawarsowane] ub przerzutowoy choroby),

. miekontrolowana cukrzyca, rwajgca lub aktywna nfokca (w tym mifckaa
wymagaaca leczena lerapig przeciwbalidenying (o fle antytwotykoterapia nie zostanie ukofnczona na 1 tydzien przed
rozpoczeoem badana) iub zdiagnozowana lub podegrzewana infekcla wirusowa), aktywna skaza krwoloczna, stan
wymagaacy tienotarapy, opome na leczenie nudnosal | wymioty, przewlekis choroby przewodu pokamowego, ezdoinost do
polykarsa produldu lub obszema resekcia pelta, kidra moglaby wylduczyd odpowsednie wehianianie badanego leku, choroba
psychiczna lub jakickotwiok nne okoliconoda (w tym okolicznoda spoleczne), kidee ograniczalytly 2godnost stosowania g do
wymogdw badania, iirecznie riestabilny stan okulistyczrry, 3) Paliatywna radioterapsa w czasee <14 dni przed randomizacsy,
4) Obecnost meleczonych przerzutdw do mozgu; 5) Uczestnictwo w nnym badanu kinicznym sponsora; 6) Choroba opon

do pakatywne radeolerapil (np. przerzuty do koda lub praerzuty powodugace ucisk nefwow) powinnry byt leczone w czase
=14 dre przed sknrngiem, 9) choroba phuc (wywotana lekami lub popromienna) w

wigczemem do badansa i 0 bardzo niskamn lub minimalnym ryzyku nawrotu), 12) Klinicznee sstotna choroba ukladu sercowo-
naczynowego w wywiadse, 13) Powazana operacia (w zreeczudeniu ogdinym) lub powiny uraz w czaso 4 tyg preed
randomizacia, 14)Mmzmmwmw8mmwmmmm)
podczas skriningu lub dodatni wynik w kierunku WZW typu C podczas skriningu lub w czasie 3 meas. przed rozpoczeciem
mwmmmmwmmmmm)wmmmmum
waltroby podczas sknningu, 15) Przyjeoe szczepionia Zywe lub Zywej atenuowaney w czasie 4 tyg. przed randomazac,
16) Zakazenie wirusem nabylego niedoboru odpomoda (HIV) przy brak stosowania wysoce aktywnoj lerapd
antyretrowarusowey lub stosowanie teraps kidra wehodz w mterakce z badanym ledoem, zmsana terap antyretrowrusowey
w czasie 6 mies. przed rozpoczgaem sknningu, CD4+ <350 komdred/mm® w momencie sknnngu, infekca oportunstyczna
w czivsae 6 mies. przed skrningeom, N&Mmmmmmwmﬂm pezy wiremi HIV <400 kopaimi
ni korsec 4 tyg okresu, 17) Przyymowanse lekdw lub preparatdw ziolowych
mazwoda zapezestans

© potencalnym dzisksniu mdukujacym CYPIALS

1 beak pezyimowania tych substanci w okresie przod randomezacy zapewrsajgcym beak

oddzialywania na organiam; 18) Przypcie badanego leku w czase 12 mes. przed randomizaciq lub uczestnictwo

w rownoleghym badanu kiinicznym (dozwolone przyyece badane) szczepsonka na COVID-19 w czasie 12 mies. przed
muzam) 19) Ciza, okres laktacji lub planowanic GaZy w czasio trwanss badania lub w czasie 6 mees. po przycu
ostatniey dawki przydziclone; w ramach badania milerwency, 20) Stan zdrowsa pacjenta, kidry w opine badacza sprawia,

20 uczesinictwo w badaniu me jest koezysine dia pacjenta, a takze maze ograniczad lub zaklicat oceny przewdziane
badamsa.

W protokole
Populacja AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Liczba pacjentow 131 263
delecje w eksonie 19, 68% 0%
M FR, %
utacje EGFR, ..mm,c,:.?:'g w 3% 30%
Wiek [lata], mediana (zakres) 62 (36-84) 62 (31-85)
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MARIPOSA-2
<65r2. 60% 63%
ci, % 65-T4rz
o 40% ™
27512
Ple¢ 2enska, % 62% 60%
biata 46% 4%
Rasa, % azjatycka 48% 46%
inna 6% 5%
Eurcpa, % % M
Masa ciata [kg), mediana (zakres) 63 (39-112) 63 (37-118)
<80 kg 86% 86%
Pacjenci, % - —-— -
280 kg 14,6 14%
Stan sprawnodci wg 0 ‘”‘ 8%
ECOG, % 1 56% 62%
NIE 6% 64%
Palenie tytoniu, % -
TAK 31% 6%
Czas od diagnozy [miesigce), mediana (zakres) bd bd
Czas od diagnozy stadium przerzutowego B »
[M“l' Mm m) 230(0,2-115.3) 210(0,1-99.1)
gruczolowy 99% 9%
Typ histologiczny ok % )
nowotworu, % WieoNomorkowy % %
Inny*
Obecnos¢ przerzutow do mézgu w historii - A
horot 2 449 46%
Weczesniejsze leczenie OZM w | linil leczenia 74% 69%
OZM, % OZM w Il linii leczenia 26% 3%
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Uklad badania

Schemat leczenia w grupie
interwencjl (AMI IV + KAR + PMX)

Schemat leczenia w grupie
komparatora (KAR + PMX)

Okres leczenia

Okres cbserwacjl

Kointerwencje

Cross-over pacjentow

Typ | podtyp badania wg AOTMIT
Testowana hipoteza wyjéciowa
I* punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycle kodu alokac)i
Zaslepienie

Porownanio w ukiadzie grup réwnologlych, w slosunku 22 1
(AMI IV + LAZ + KAR + PMX lub KAR + PMX lub AMI IV + KAR + PMX)

Dawkowanie (w cyklach 21-dniowych)
o AMIIV

atygodnie 1-4. AMI dazyiree w dawce 1400 mg (masa casla pacjenta <80 kg) lub
w darwce 1750 mg (masa ciaka pagenta =80 kg) raz na tydzied (przy czym
perwsza dawka podzieiona na 350 mg w 1. dnw pearwszego cykiu leczensa
| pozostalg czest dawki w 2. dneu prerwszego cykiu leczena), kolegne dawka w 8.
115, dniu prorws2ego cykiu leczenia oz w 1. dniu drugiego cyidu leczenia),
ood 7 tygodnia leczers (1. dni trzeciego cykiu leczenia) AMI dazyinie w dawce
1750 mg (masa cale pacjenta <80 kg) ub w dawce 2100 mg (masa cioks
pacienta =80 kg) co 3 tyg do momentu wystapienia progresy choroby.

«KAR

odazylne w dawce AUC 5 mg/miimin do 4 yid leczensa.

* PMX

odozyinie w dawce 500 mg'm?® powserzchni cala do momentu wystapenia
progresy choroby

Dawkowanie (w cyklach 21-dniowych)
* KAR:

odazyinie w dawce ALC 5 mg/miimin do 4 cyks leczona
- PMX
odazyinie w dawce 500 mg'ny powserzchni cala do momentu wystapienia
peogresy choroby

6.3 mies (0-147) w rameeniu AMI IV + KAR + PMX vs 3 7 mees (0-15.9)
w ramienmu KAR + PMX;

«8.7 mies.

* Przed podarsem AMI IV, pagenc otrzymywak GKS, lek proecrwhistasninowy 1 ek
proecrwgoraczkowy

* Przod podansem CTH, pagenc otrzymywal GKS, t\nsuowumnal?

W przypadion wysokaoego ryzyka, pacjenci otrzymywali takze lek przeciwwymiotny
Leki przeciwymiotne, mnmmmzm
WIWMAMM.

Cross-over pageniow do praecnego leczenss nse byl moziwy

WMWW(AEuﬂ)Wm(zW
Toksycmoda hematologeznych, da kideych wystapeenio AE 4 st ulrzymugace s
>7 dre ¥iub trombocytopenss 4 <1 zwigzana 2 krwawsensem lub hospalizaciy ub
nautropenia 4 st , prowadzio do przerwansa leczenia AMI IV,
Przewidziano tak2e moziwost stopnowe| redukcyl dawia AMI IV oraz CTH

w przypadku wystapienss loksycrnoda
U 41% pacjeniow 2 ramsenia AMI IV + KAR + PMX orar u 15% pacpentow 2
ramiensa KAR + PMX wystapity AE prowadzace do kaniecznoda redukc dawia
kidregos ze stosowanych lekow.

Kontynuowanss terapi pomemo progress chorodly mogho byso dozwolone zgode
Z lokalng praktyks kinscng, po uzyskaniu 2gody doradcy medycnego
(ang. medical monitar), peds w ocerse badacza pagent osiggal korzy$a kineczne

Metodyka
A

Superonty
Hmmaduw(wsmocmm

TAK, w stosunku 22 1 ze stratyfikacy ze wzgiedu na
« linia boczenia OZM (I vs 1),
«rasa (azjatycka vs inna 2 azjatycka),

* przetzuty do mérgu w histon choroby (obecne vs brak)
TN(.oumprzymmsystmuMRS(m.nwmmWsm)
NIE, brak zesdlopionia uzasadmono rdZrcams w sposobie podania, wyrmagane)
premedykacy | profilach bazpieczenstwa porownywanych mnterwency.

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 203



Agrewantarmal) (2 forovact®) w hop 2 30 L5 ety (Lascaoel) w o0 ornity QO 1 DRUCH & obecrym
mtaciarn w gorwe EGFR

OquFSmORRmmBRC
Nicotrzymarse zaplanowanego leczonia.  Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia
171131 (1%) - brak informacyi 201263 (8%) — brak informacyi
0 przyczynach neotrzymansa leczenia 0 przyczynach nieotrizymania leczensa

Prawidlowe podanie przyczyn utraty Zapfzestanso lerapu 61130 (46%) Zoprzestanio terapu. 188/243 (77%)

z badania * progresja choroby — 417130 (32%}); * progresja choroby — 1527243 (63%),
« AE - 1130 (11%), e AE - 107243 (4%);
o wycofanse przez pacients zgody - «wycolanie przez pacjenta zgody -
3130 (2%). 217243 (%),
o docyzja lekarza - 5130 (4%) o decyza lokarza - 5243 (2%)
Skutecznost: ITT (wszyscy paciency, ktdrzy przeszii randomizac)e)
Metode analtry wynikiw Wmmmmmmmnm

o nagmniey 1 dawkg inteswenc w ramach badania)

« odpowsed? na leczenie: ogdina odpowied? na loczenso (ORR), odpowied?
calikowita (CR), odpowied? czpdoowa (PR), stabilizacia choroby (SD), progresja
choroby (PD);
* czas trwanea odpowsexdzi na leczene (DoR);
* przerycie calkowie (OS),
Parametry podiegajace oceniew  *PFS defimowane jako czas od randomizacyi do wystapiena pezeszustow do mérgu
badaniu Iudy nowych zmian w obszarze mdzgu lub zgony,
* czas oo kolegney teraps (TTST);
* przezycie woine od kolejney progres)i choroby (PFS2),
* czars 3o objawowey progress chorotly (TTSP),
« profil bezpiecrenstwa,
szoa

« PFS, odpowied? na leczenie — zgodme Z krytenams RECIST 1.1 w ocense BICR,

Metody oceny stosowane w badaniu * bezpaczedstwo — zgodme 2e slowntkiem MedDRA | klasyfikagq NCI CTCAE 5.0,
* jukodst 2ycia - kwestionanus? EQ-SD-5L, EORTC-QLQ-C30, NSCLC-SAQ,
PROMIS.PF, PRO.CTCAE.

mmmmmmmm
Lokalizacja badania Francja, Hiszpania, Holandia, Hong Kong, Indie, lzrael, Japorsa, Kanada, Korea

Pl , Malezja, Meksyk, Niemcy, Polska, Portugaka, Puerto Rico, Rosja, Stany

MMMTmTumwm&mM)
Spomocbodlll Jamkmm&mmmuc

ALIC (ang. 2703 LNGEY the CONCENIANON-HMe Curve) — Pole POWIeIZChil pod WIZywa) ZaleZNada sig2enis od czasy
) Infry typ festoiogiczry, w iy rak whelkokomirkowy, plaskonabionkowy | e

b) Birak upezednie radioterapi przerzutiw 9o mazga 617120 (51%)

) Beak uprzednie) radoleraph preecutdw do mozgu 2858 (41%)

C.4. FLAURA

FLAURA

Wieloodrodkowe, randomizowane, podwojnie zaslepione badanie kiiniczne fazy |, poréwnujace skutecznose
lMODA:GEF)ERLwIHnﬂMthmzm NDRP z obecnymi
najczestszymi mutacjami cEGFR

Analza podstawowa medkana okresy obserwacy. 150 mies. w ramieniu OZM oraz 9,7 mies. w ramsaniu GEF/ERL (punkt

odowcia zbierama damych: 12062017 )
Anahiza (ocena OS): medeana olresy obserwacy 358 mies. w ramseniu OZM oraz 27 .0 meas. w ramieniy GEF/ERL (punit

odogcia zbieransa damych: 250620191 )
Kryteria wiaczenia

1) Wiek ribuMWupmszmm 220 lat); 2)mwmmamnmmzm
gruczolakoraka NDRP (np. w wynku nawrolu systemowego po uprzedoim leczeniu chiruegeczym choroby we wezesnym
stadum kb u nowo zdisgnorowarych pacjenidw z charobg w THBAV stadium zaaswansownania) anypodwmpomuu

ZBAWANSOWSTyMm przerzulowym 59
mmnmmw&am«n@wmw mmtassnwm
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FLAURA

21.). Przy czym wymienione typy mutacy CEGFR mogly wystgpowad popadynczo lub wysigpowad wraz z infryrme typams mutaci
EGFR, w ocene odpowiedreego laboratonum orsz dostarczense peobki tanks guza, 0 wielkodci

wystarczagcey do analzy pod kalemn obecnodo mulsci EGFR, 4) Beak wezedniopszogo leczonia sysiemowego 2 powod

ub
porosinlych krytendw, S)MWEOOGOJ mwmwmmmzm
mmmmnﬂﬂ?m 6) Obecnost =1 mierzalng zmsany rgodnie 2 krytenami RECIST 1.1, kidra
mie byl uprzedneo poddana radiotorape. Brak beopsyi mierzalng zmeany w okresio sknningu. Mozinvodd okredienia wyrmiarow
Zmiany w momence baseine, najdiuzsza Srednica zmiany =10 mm (2 wyjatkeem wezidw chionmych, dia ktdrych wartost
przekrogy zmeany =15 mm) za pomoca tomografit komputarowe lub rezonansu magnetycznego.

radykaines lub teraps GKS w czasie =2 tyg przed razpoczgciom lecrens w ramach badania kKincznego
Kmuhmn:unh

1) Zoangazowanie w proces planowsnia lub prreprowadzenia badana kinicznego, 2) Uprzednia lerapsa systemowa 2 powodu
chorobly w stadium Zaswansowanym miejscowo lub przerzutowym w tym: chemeolocapia, lerapia biologicrna, snmunoterapes
hub prayymowanie loku w trakoe badad. Upezedna terapia EGFR-TKIL Powazny 2abieg chirurgiczny (2 wyksczersom
WMieszczena dostgpu NACcZYyNiowego) w czase 4 tyg przed przyjeciem perwsze) dawia mterwency przypisaney w ramach

badanea. mw:mmummwomemme4mmm

bedacego w akoe Mwmmmmmmmmmm 3) Wezesney
lub rownoczesnie rozpoznany Nowotwor innty niz leczorry w ramach badania, kitry wymagal leczenia w czasie 2 lat przed
slosowanym

wykluczyt odpowiednie badanego C :
(wywokana lekami lub popromienna) w wywiadzie, 11) Nieprawsdiowa funkcia narzadow | szpdo, calkowsta hczba neutrofik
<1,5 x 10°1, hiczba piytek krwi <100 x 10°1, hemogiobiry <90 g, AIAT | AspAT >2.5 x GGN (przy beaku pezerzulow do
mxmmns:c@amwm razpaznania zespolu Giborta 2 blirubing zwigzang w zoakresie
nommy, kivens kreatyrery >1.5 x GGN (Iudy <45 mimin/1 73m7), 12) Okres laidacii, 13) Nadwrazhiwodé lub przeciwwskazanss
do stosowania kidregkohwiek Z teraph stosowarnrych w ramach badansa; 14) Stan zdrowia pacienta, kiry w opens badacza
sprawsa, 2e uczestnctwo w badanau nie jest korzysine dia pacjenta, a takze moze ograniczad lub zakidcal oceny

przewdziane w protokole badania
Charakterystyka populacji
Populacia - o GEF/ERL
Liczba pacjentow 279 277
delecie w eksonie 19, 57% 56%
Mutacje EGFR, % L 35% 3%
nie wykryto mutac)i® 9% 12%
Wiek [lata], mediana (zakres) 64 (26-85) 64 (35-93)
<66 r.2. bd bd
Pacjenci, % 65-74 12 ba bd
2764 bd bd
Ple¢ 2enska, % 64% 62%
biata %% 6%
Rasa, % azjatycks 62% 2%
inna 1% 1%
Europa, % b bd
0 0% 2%
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FLAURA
Stan sprawnodci wg e
ECOG, % 1 60% 58%
NIE 65% 63%
Palenie tytoniu, % — .
'I’AK 35% 37%
Czas od diagnozy [miesiace), mediana (zakres) o
Czas od diagnozy stadium przerzutowego b [
[Mo_o)_.unt_ﬂmM)
nowotworuy, % inny* 1% 2%
qummdo;n&ouwustau 19% 23%
Ukilad badania Pordwname w ukiadze grup réwnolegiych, w stosunku 1:1
Dawkowanie (w cyklach 21-dniowych)
Schemat leczenia w grupie OZM «O/M
odamwdmowmmmdubo
«GEF:
Schemat leczenia w grupie GEF/ERL  © S0Ustnie w dawce 250 mg raz na dobg,
«ERL
odoustnie w dawce 150 mg rz na dobeg
Modiana (zakres) okresu leczenia
Okres leczenla « 16,2 mies. (0,1-27 4) w ramiensu OZM oz 11,5 mies (0-26,2) w ramseniu
GEFERL
Modiana okresu obserwac
Okres obeerwach * 15,0 mies. w ramieniu OZM oraz 9.7 mies. w ramsaniu GEF/ERL
Kointerwencje obd
Pacmziuméﬂﬂl.wuznbdmwﬂnmmm
choroby (potwierdzone| przez BICR) 1 udokumentowane| obecnosc mutacy T790M
(na podstawie aznacren 2 osocza lub Banki w lokalnym lub centradrym
laboratorum), meck moziwoss olrzymansa OZM (bez zaslepienss) w ramach cross-
c pecjents over Zastosowinie inney leraps przeciwnowotworowey nie bylo dozwolone przed

zZmiang leczenia na OZM

U 43% pagentdw z rameenia GEF/ERL rozpoczelo leczenie OZM (48 pacjentdw
otrzymaio OZM w ramach cross-over oraz 7 pacientow olrzymalo OZM poza
badaniern kiniczrym, w ramach torape 1 lina)

W przypadku wysiapiena toksycanosa (3. stopnia), istrniala mo2iiwose przerwana
leczenis a nastepoie redukc dawia OZM 1 ERL, nie bylo moiwodcr zmmepszonss
dawis GEF . U 25% pacientow 2 ramienia OZM oraz 24% pacjeniow 2 rameenia

GEF/ERL wystapiy AE prowadzace do Konecznosct CZasowego przerwania
przyymowania leku_ U 4% pagentow 2 rameania OZM oraz 5% pacjentow Z rameania
Uwagi GEF/ERL wystap#y AE prowadzace do konecznoscl redukcy dawia keku.

Terapig kontynuowano do momentu wysiapenia progress chorobly, wystapionia
recakcoptowalngg 1oksycrnodc lub wycolanss 2gody na udzsal w badaniu

Kontynuowanie 1eraps pomimo progresii choroby bylko dozwolona tak diugo jak
pacient osiggol koezySci kiniczne w ocenie badacza

cacirscciiml
Typlpodtypbohdowmm I;A
Tmhlpomwyjidm Supenionty
I* punkt koficowy anmwmosn(PFS)zooan:zmmREClSHiwm
; TAK, w stosunku 1.1 ze stratyfikagy ze wzgledu ni

o mutacie EGFR (deloge w eksorse 19 vs substytuce LBSER w eksone 21 )
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FLAURA
orasa(az}mvsmmmdycka)
TAX, contraing przy uzyciu systemu IVRSAWRS (ang ﬂormvacmb
Uuydo“l(od»udouql nspmsosysmn)

leczena: V277 (0%)

Zaprzestanie terapi. 213277 (17%)
Prawidiowe podanie przyczyn utraty Zaprzestane terapd: 1387279 (49%) e progresja choroby ~ 151277 (55%),
z badania

Nieotrzymanse
Q279 (0%)

* progresya choroby ~ B7/279 (31%), o AE - S0277 (18%),

« AE - 38279 (13%), « decyzya pacjenta — 8277 (3%)

« dacyzja pacenta — 127279 (4%), emne - 3277 (1%);

einne ~ 279 (1%) * niestosowanie s do prolokolu badansa
- 11277(04%)

Shnoczmst lﬁ(wszmpummmm)

Bezpioczedstwo. miTT (wsryscy paciena, kidezy przeszl randomuzacie 1 olrzymiahi
wmimmwm )

« odpowsed? na leczenie: ogdina odpowied? na leczense (ORR), odpowied?
calikownta (CR), odpowied? czesoowa (PR), stabiizacia choroby (SD) (=6 tyg ).
kontrola choroby (CR + PR + SD) (DCR); progresia choroby (PD);

* zakres odpowsad2l na leczense (ang. depth of response) defireowany jako zmsana
wzgiedem basalie wymiarow mierzainego guza;

* czas trwanea odpowsedz) na leczene (DoR);

Parametry podlegajace ocenie w o prrerycx calkowie (OS),
e « czas do kolegnoj terape (TTST),

* przazycie woine od kolejnej progres)i choroby (PFS2);

- 288 0 Arioibi kodeined :

oansdommhcz«-mm

« profil bezpleczanstwa;
« jakost 2ycia

« Pi'S, odpowsed? na leczenie — zgodnie z kaytenams RECIST 1.1 w ocens
badacza oraz analza wrazlwoscl w ocenie BICR,
Metody oceny stosowane w badaniu  « bazpeaczedstwo — zgodnie ze slownikiem MedDRA | klasyikaga NCI CTCAE 4.0,

.jC‘Inu 2ycia ~ kwestionanusz EORTC-QLQ-C30, QLQ-LC13, CTSQ-16, PRO-

Wielcosrodkowe (Austraka, Belgea, Brazysa, Bulgana, Chiny, Czechry, Fispeny,
Lokalizacja badania Francgs, Hiszpania, lzraed, Japonia, Kanada, Korea Pid | Malezza, Niemcy, Polska,
Portugaka, Rosga, Rumunia, Stany Zpednoczone Amenyka, Szwajcarna, Szwecs,
Taman, Tajlandia, Ukrama, Wegry, Wielka Brytansa, Wietnam, Wiochy)

Sponsor badania AstraZeneca

) W tym 66 pacjertow leczorych GEF | 34 pacjertow olrzymgacych ERL.

D) N IS owo wykonarry 1St b Reprawi@owo pobeana prots.

) U 1 pacierta brak danych nl. stanu sprawnoda wy ECOG

g) Rak wietkokomdrony U 2 pacenttow 2 rammsenta OZM | 3 pageniow 2 ramiensa GEF/ERL, rak gruczoiowo plaskonablonkowy o 1 pacenta
2 rarrwenta OZM | 2 pagentiw 2 rambens GEFERL, rakowiak u 1 pacjents 2 ramienta OZM

Metoda analizy wynikow

C.5. PALOMA-2

PALOMA.2

Wieloosrodkowe, otwarte, nierandomizowane badanie fazy I, w ktérym oceniano skutecznose, bezpieczenstwo
i farmakokinetyke AMI SC w skojarzeniu z LAZ w | linii leczenia doroslych pacjentow z zaawansowanym NDRP
z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR

W nineajsze) analize uwzgiedniono wytacznie kohorty 1. oraz 6.

wanmP&W:?mmewmowm
onferencyjne
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A modians okresu obserwacit koborta 1. 10,0 mees | kohorts 6. 6,1 mees | ogdlem (kohorta 1.16) 8.6 mees. (punk! odoxgca
mmmdmoemmu)

t)wunsu Z)mem mzmmmmwm:mmm
migjscowo lub przerzutowym;, 3) Koborty 116, NDRP 2 obecnymi nagczgstszymi mutacgami cEGFR (delecge w eksonse 19

lud substytucia LESER w eksomsa 21.); 4) Kohorty 1.1 6. brak uprzednief teraps Systemowey Z powodu ZBawansowanego
msomlbmwm 5) Obecnost t‘IMMMZMZWRECIST 1.1. W przypadku

polrzeby techni wspomagane reprodukc)l w trakcie trwania badania | w czase 6 mees. od zakohczena badania,
11) Obecnodd leczonych praerzutdw do mazgu pod warunioem stabinego ineczree stanu pacenta
1) Obecnost przerzutdw do mdzou | neestabilny stan pacjenta; 2) Srédmigzszowa choroba pluc (wywolana leikami lub
popromeenna) w wywsadae, 3) Nedwrazimode lub przecwwskazania do stosowarsa kidrefolweek 2 teraps stosowanych
w risnaach badarsa, 4) Proypece szczepionki Zywej lub Zywey alenuowaneg w czasie 3 mies. przed randomizaciy (2 wyjatkiom
sSeronowej szczepionka przociw grypse lub COVID-19), S)mewmmbaydﬁopdm

mmWwW 8]mmmmmmmmmsm
um,mmammmaamwgﬁwmmmommmmwm

Populacia Ahohorta 1) (hohorta§) Razem

Liczba pacjentow 68 59 126
delecje w eksonie 19. 6% 59% 63%

N BorR e 5% 41% 8%

Wiek [lata), mediana (zakres) 58 (28-85) 62 (34-83) 50 (28-85)

<6512 b b ba

Pacjenci, % 65-T4 1.2 b bd ba
27514, b bd b

Ple¢ 2enska, % 62% 5% 60%

biata 28% 26% 28%

Rasa, % azjatycka 66% 60% 67%
inna 6% 3% 5%

Europa, % b bd bd

Masa ciala [kg), mediana (zakres) b ba ba
kit <80 kg b bd bt
280 kg bd bd bd

Stan sprawnosci wg 0 2% 26% 2%
ECOG, % 1 1% 74% 2%

NIE 78% 69% 4%

Palenie tytoniu, % —

TAK 2% 31% 26%

Cm od dmozy Meol. modnm (ukm) bd bd bd
Czas od diagnazy stadium '3 bd L3

(uﬂo_dqop]. modlm Mm)
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PALOMA-2
gruczolowy 26% 96% ar%
nowotworu, % hesssmsscanicnsiionini bd 2 &
inny 4%_ 2% %
Obecnodc przerzutow do w historil
m;“”" 20% 31% 0%
Dawkownnie kekow w schomacie
« AMISC:
otygodnie 1-4. AMI we wstrzyknigaiu podskdrrym w obszarze gemy brzuszng)
w dawee 1600 mg (masa cisks pagenta <80 kg) hub w dawce 2240 mg (masa
Schemat leczenia cla pacanta »80 kg) raz na tydzien,
ood 4. tygodnia: AMI we wslrzykneoou podsikormym w obszarze jamry brzuszney
w darwoe 1600 mg (masa ciska pagenta <80 kg) lub w dawce 2240 mg (masas
ciala pacenta =80 kg) co 2 tygodnie
o LAZ
odoustnie w dawce 240 mg raz na dobg
Okres leczenia obd
Meadiana okresu obserwac
Okres obserwacjl e kohorta 1. 10,0 mees
ommﬁ Glmes
Kdm1 mmmmm4m
Kohorta 6. wymagana profilaklyka pezocmzakrzepowa przez prerwsze 4 mies
Kointerwencje o miosigee 1-4. proflaktyka przeciwzakrzepowa (apiksabon, rywaroksabon,
dalteparyna, lub enoksaparyna) zgodnie z rekomendaciami NCCN w zakresie
postepowania w Zyiney 2wigzaney Z nowotworem
worsia 1.2022)
Uwagl brak
w.
Typ | podtyp badania wg AOTMIT ne

I punkt koncowy

Zaslepienie

Prawidlowe podanie przyczyn utraty
z badania

Parametry podiegajace ocenie w
badaniu

Metody oceny stosowane w badaniu

Lokalizacja badania

Ogdina odpowsed? na leczenie (ORR) zgodnee 2 krytediami RECIST 1.1 w ocenie
badacza

m.wzm

Zapezesiare lorapi

* 17/68 (25%) pacjentow z kohorty 1. oraz 4/58 (7%) pacjentow z kohorty 6

« odpowsad2 na leczenie: 0gdina odpowied? na leczemss (ORR), odpowied?
calowna (CR), odpowied? czesoowa (PR), stabiizacia choroby (SD), progresia
choroby (PD), odpowed’ calicowita lub czgdoowa (CBR),
wwmm(amywmmmm)

« odpowsod? na leczone - zgodme 2 keytenams RECIST 1.1 w ocerne badacza,
* bezpeaczenstwo — zgodne 2a slownskiem MedDRA | klasyfikagg NCI CTCAE 5.0,

Wiloosrodkowe (Brazyfia, Chiny, Francja, Hszparsa, Lrael, Japonia, Korea Pid |
Malezga, Nnmcy Slmymmw MBMM)

Janssen Research & Developymeant, LLC
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C.6. PALOMA-3

PALOMA-3

Wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne fazy Ill, oceniajace farmakokinetyke, farmakodynamike,
bezpieczenstwo | skutecznodc AMI SC w skojarzeniu z LAZ wzgledem AMI IV w skojarzeniu z LAZ w leczeniu
dorostych pacjentdw z zaawansowanym NDRP 2z obecnymi najczestszymi mutacjami cEGFR po niepowodzeniu
wczedniejsze) terapii obejmujace) OZM i P-CTH

Analza podstawowa: mediana okresu obserwacp 7.0 mees. (punit odocia ztweransa danych: 03012024 1)

Kryteria whaczenia

1) Whek 218 lat, 2) Udokumentowane rozpoznanie NDIRP w stadism zaawansowanym meescowo lub przerzutowym z
obecymi najczgstszymi mutaciami cEGFR (delecie w eksomne 19. lub substytucia LBSER w eksonie 21.) Z dostarczenem
kopa wynikdw testu 2 odpowsedreego, akredytowanego laborstonum, 3) Progress choroby w trakoe lub po leczenss OZM (lub
nmym dopuszczonym EGFR-TKI I genetacy) | P-CTH (reezsieznie od kolenodcl stosowania). Uczestnicy odmawiagacy lub
reokwalifikujacy $¢ do P-CTH mogh zostad wigczen: do badansa po uprzednim omowieniu problomu 2 doradcy medycznym
(ang. medical moniar). Uprzednie leczense adiuwantows lub necadiuwantowe, za pomoca EGFR.TKI NI generac)l lub P.CTH,
kwalilikuge S jako wezesmefsze leczemse 0 #o uczestnik doswiadczyl progresy choroby w oagu 6 mies. od momentu przypcia
ostatrecy dawla leku, 4) ObecnoSt =1 mierzalne) zmeany zgodnie z kryteriami RECIST 1.1 Jezek jedyna obecna meorzalng

rmiana byla uprzednio naswictiana, wymagane oznaki progress choroby od czasy zakofcrenia nadwietiansa, 5) Stan
sprawnoscl ECOG 0-1; 6) Prawidiowa funkcja narzadow | szpiou, brak transfuzy czerwonych krwinek lub phytek kawi w czasie
7 doi przed wykonamnam oznaczed laboratorynych: stezense hamogiobiny *9 g/dl, calkowita iczba neutrofl =15 x 10°1 (przy
mmmmmmmwmtommmmwmp,
hezba plytek krwa 275 x 1091, AIAT | AspAT =<3 x GGN (przy beniou przerzuliw do watroby) lub AIAT | AspAT =5 x GGN
(w przypadku obecrych przerzutdw do watrobly), bedirubma calkowsta <1.5 x GGN (przy braku przerzustow do witroby ) lub
bitrubina colkowita <3 x GGN (w przypadiu obecnych pezeszutdw do watroby kub razparnania zespoks Gilberta 2 bilrubing
2wigzang <1.5 x GGN), iirens kreatyniny >S50 miimen; 7) W przypadiu zakazena wirusem nabytego nedoboru odpomoscl
{HIV) wymagana niewykrywaina wiremia (<50 kopi wirusa/mi) w momencie skriningu, CO4+ >300 komdrek/mm?® w momencie
skrningu, brak infekc)i oportunistyczrych w czarse 6 mees. przod skriningiom ofaz olrizymanic wysoce aktywney leraps
antyretrowiruzsowey, kidra ree wehodzi winterakeje 2 badanym lokiem (bez zmian w lesapn 2 powodu opomoscyprogres)
wm&m przed sknnngeesn oraz bez rmian w leraps 2 powodu loksycznodcl w czaso do 4 tyg przed skrningsem,
8) Ustapsanie foksycanoscl zwigzanych Z wezesnief Stosowanym leczeniem przecmmowotworowym do stopnia 1. wg
Kasyfikacy CTCAE (w wersji 5.0) lub wypsoowego (2 wyatkiem lysienta (nezalezrse od stopnia), newropats obwodowey (do
stopnias <2) | medoczynnoda tarcrycy ustabilzowane) dzagki leczeniu hormonalnema (do stoprsa =2), 9) Kobsety w wicku
mmwmmmmmmmmmmmmm
ciazowych w trakose trwansa badania oraz w okresie 7 mies. od momentu przyyeca ostatnie) dawki badanego leku, 10) Zgoda
na zastosowanse okresionych, wysoce skuteczrych metod antykoncepcy w trakcie trwania badansa | w czasse 7 mies. od
zakonczenia badanea, 11) Zgoda na brak dawstwa oocytdwkomdarek jajowych w przypadku kotwet lub nasienia w przypadku
mezezyn na potrzeby technik wspomagane) reprodukc w trakcie trwania badarss | w czase 7 mees. od zakofczensa
badarsa, 12) Wyrazeme prsemney Swiadomey 2gody na udzial w badanm klinicznym, 13) Zdolnodt i chel pezestrrogania
MMWMW&W 14) Obecnods leczonych przerzutdw do mozgu pod warunkiem
lub M)GKSW e
000

xqmmmh
I)Przym r.yuolsyanyc mmeM(mmPCYHMEGFRTKI).
przeblequ

ryzyku
stosowanych w ramach badarsa (w tym na heasluromsdazg rHuPH20), IO)Wmmmmw
NAcZyriowego w wywsadzie, 11) Powazana operacia (w zreeczuleniu ogdinym) lub powazny uraz w czasse 4 tyg przed
mmm:mmm\nm lZ)WNusmmmoby(wzmnwamrzymmu

" - .
Jub mne kKiiniczne aktywne zakazenia watroby podczas skrningu, 13) Prayjece szczepeonka 2ywey lub Zywey atenuowsney
w czase 3 mies. przed randomizacs (Z wyiatkiem sezonowe) szczepionkl przeciw grypea); 14) Przyymowanie lekow lub

preparatow 2olowych o potencialmm dziataniu iIndukuigcym CYP3AAS 1 brak moziwossl Zaprzestansa przymowansa tych

substancy w okresae pezed randomizacsy Zepewnsaiqeym bk oddzialywania na organwm, 15) Uczestnictwo w inmych
bodaniach kins :
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Charakterystyka poputacil
Populacja  AMISC+LAZ AMI IV + LAZ
Liczba pacjentéw 206 o2
delecje w eksonie 19. 66% 65%
Mutacje EGFR, %
Hiscie EGTR - sl 1% 3%
Wiek [lata), mediana (zakres) 61 (35-82) 62 (20-81)
6511 65% 5%
Pacjenci, % 66-74 12 2% 3%
27612 % 10%
Ple¢ zenska, % 67% 6%
biata 38% 6%
Rasa, % azjatycka 61% 61%
inna lub bd 1% 3%
Europa, % 18% 19%
Masa ciata [kg), mediana (zakres) 61,8 (35-130) 60,1 (33-150)
<80 kg 89% 87%
Pacjenci, % v
280 kg 1% 13%
Stan sprawnosci wg 0 28% 2%
ECOG, % 1 7% 71%
NIE 68% 66%
Palenie tytoniu, %
TAK 2% 3%
Czas od dlagnazy [miesiace], mediana (zakres) 34,5 (2.8-191.3) 3.7 (6.1-156.9)
e Tm mzw 2.7 (0,9-169.0) 20,7 (0,6-142,6)
gruczolowy 9% 96%
Tm%";"' wielkokomérkowy 0,5% 0.5%
inny* 0,5% 2%
Obecnosé przerzutow d:a ;nézgu w historil U% U%
Ostatnia terapia ozm 4% 45%
stosowana m
randomizacia, % P.CTH 56% 55%
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Uklad badania

Schemat leczenia w grupie AMI SC +
LAZ

Schemat leczenia w grupie AMI IV +
LAZ

Okres leczenia

mummmnmm
Testowana hipoteza wyjsciowa

I* punkt koncowy

Randomizacja

Ukrycie kodu alokac)i

Pordwnanie w ukiadzie grup rownolegiych, w stosunku 1:1

Dawkowanie (w cyklach 28-dniowych)
« AMISC!

otygodnie 1-4 wslrizyknigoe podskiome w dawce 1600 mg (masa ciala pacjenta
<80 kg) lub w dawoe 2240 mg (masa ciskas pagenta >80 kg) raz na tydzied (w 1,
8., 15122 dru pearwszego cykiu leczena),

o0d drugiego cykiu leczenia: wstrzyknipcie podskome w dawce 1600 mg (masa
cinla pacpenta <80 kg) lub w dawoe 2240 mg (masa ciaks pacienta =80 kg) raz
na dwa tygodnie (w 1.1 15 dniu kolejrych cykli leczenia)

oLAZ
dusm»wdmomommzmm
mmmz&m;
« AMITV

otygodnie 1-4: dozyinie w dawce 1050 mg (masa ciala pacanta <80 kg) lud
w dawce 1400 mg (masa ciata pagenta 280 kg) raz na tydzien (przy czym:
prerwsza dawka podzelona na 350 mg w 1. dnu pearwszego cykiu leczensa

1 pazostaly czedt dawkiw 2 drsu plerwszego cyidu leczema), kolejne dawki
w8 15122 drwu prerwszego cykiu leczenia),

ood drugiego cykiu leczenia: do2yiree w dawce 1050 mg (masa ciala pacjenta
<80 kg) lub w dawce 1400 mg (masa ciala pacganta 280 kg) raz na dwa tygodne

(w 1.1 15 dniu koleynych cyid leczensa)
o LAZ
omuewdmeMmmmdobq
Mediana (zakres) okresu leczenia
o4 7 mees (0,1-13.2) w rameeniu AMI SC + LAZ vs 4 1 mies (013 2) w ramionsy
AMIIV + LAZ,

Mediana (zakres) okresu obserwacyl
e 7Omies (0,1-14.4)

* miesiges 1-4- rekomendowana profilaktyka przecwzalozepowa (zgodnie
z lokalrymi zalecensams),

« przed podansem AMI, pacienci otrzymywall GKS, lek przeawhistammnowy | lek
PIZOCIWQOracziowy.

Cross.over pageniw 0o przecnego leczensa nee byt moziwy
W przypadiou wystapienia toksycznodol (AE =3 st ) sstniska moziwvadd modySicacy
U 31% pacientow z ramienta AMI SC « LAZ oraz u 25% pagentdw z ramiensa
AMI IV » LAZ wystapdy AE prowadzace do komnecznoscl redukcp dawki kidregos
ze stosowanych kekow
Kontynuowanse lerapi pomemo progress chocobly mogho bylo dozwolone 2godnie

Z lokaing praityka kiineczng, po wyskaniu 2gody doradcy medycznego (ang
madical momfor), jesh w ocene badacza pacpent osiagal korzySct Kiiniczne.

1A
Nonunfenonty

Réwnoezgdne punkty kohcowe 2 zakresu farmaskokinotyki.

loraz Sredniey geometryczned dia Cuwy przed przyjeciem dawki w 1. dniu drugiego
cykiu leczenia lub C,..o, W stamse stabiinym w 1. dniu czwartego cykiu leczensa®
aazAUCm.ouodi dois dria drugiego Cykdu leczenia
TAK, w stosunku 1 1zomtyﬂmmnvamduna

* przotzuty do mézgu w histon choroby (obecne vs brak),
« mutacje EGFR (delocye w eksons 19. vs substytuce LB5ER w eksonie 21 )
«rasa (azjatycka vs inna ne azjatycka),
ommm(ozunpcm)

TN(.szymsysthRS(m wmmworospormmn)
NIE,wrﬂmwmmuu
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Nieotrzymanie zaplanowanego leczenia:
Neotrz(&u)lnmm. 2212 (1%) - brak informacs
0206 0 przycrynach nieolrzymania loczenss
Zaprzestaree lorapi. 114208 (55%)

Prawidiowe podanie przyczyn utraty  , neoarasia choroby — B5/206 (41%), Zaprzestanie terapi 110210(54%)'
z badania « AE — 23206 (11%); .mml 83210 (40%),
.wycot:;:;rnzmzm- R fonie pr2ez poc] e
"205. 5210 (2%),
it aluusltiobii e « docyna lokarza - 1210 (05%).
F. miTT (zendomuowans pagenci, kidrzy otrzymah wszystkie dawki
bez modyfikacy | dostarczyh probki wymagane do oznaczer farmakoknetycznych

do ostatniey probia wymagane| do oceny punkiu koncowego).
Skutecznodt ITT (wszyscy pacjenct, kidrzy przeszii randomizacio)

Bazpeaczefstwo: mm(wsnsqmcmmzymlmnnm
oonqmnq qumwmm)

* odpowsed2 na leczenie: oo&uwmm(ORR)_M
calkowna (CR), odpowied? czgsoowa (PR), stabiizacja choroby (SD), kontrola
choroby (CR + PR + SD) (DCR), progresga choroby (PD),

* przezycie woine od progresy (PFS)
Parametry podlegajace oceniew  *przezyce calowte (OS),
badaniu * czas rwania odpowedzi na lecrenie (DoR),
* czas do wryskania odpowedzi (TTR),
« profil bezpleczenstwa;
« wystepowanie przeciwcial przecmko AMI lub healuronsdazie rHUPH20,
nlnoﬁtzyoa

oPI-'S odpowied? na leczenie -~ zgodnie 7 krytersams RECIST 11,
Metody oceny stosowane w badaniu * bozpeoczedstwo - zgodnie ze slownikiern MedDRA | klasykacgyg NCI CTCAE 50,
s -gmmgm-mlm,mmwmmm,mns_

Metoda analizy wynikow

mem Braryla, Chiny, Franc, Hiszpenia, Lzrael,
Zjednoczone Ameryki, Tawan, Tajflandia, Turga, Wielka Brytania, Wioctry)
Spomothudanh WM&W U.C
a)mmm W Byt rak whelkokomorkowy, mum

D) G GEBMIOWANE KIKD S92 6N W OSOCZUSUIOWICY COSErWOWANE bezposiednio przed Kolefy podanier leku w 1. dni Grugeqo cykhs keczenta
w kzapach Uil Europejsion | inych wisSchvyoh Iub w 1 Gor c2eaiego Cykiu eczenss w krafch poza cbszaren Unll Europefsiie)
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Aneks D. Ocena wiarygodnosci wiaczonych
badan

D.1. PAPILLON

Tabela 118,
Ocena badania PAPILLON pod katem ryzyka bigedu systematycznego 2 wykorzystaniem narzedzia RoB2

Ocena ryzyka bigdu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencia | PAPILLON

o Badane cross-over (Jud inacze dopasowane grupy) Z indywiduaing randomizacy

Na potrzeby oceny. ne interwenc zdefiniowane nastgpujaco:

Interwencia AMI IV + KAR + PMX Komparator [KAR ~ PMX
Okresl, ktory punkt koficowy jest oceniany pod katem PES

ryzyka bledu

Okres! oceniany wynik liczbowy. W przypadku wealu allernatywnych analiz, | HR [85% CI) = 0,40 [0,30; 0,53], p<0,001
naleZy podad wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2,77 v%ub

odmesienie (np. do tabeli, rysunku lub skapdu), kidre jednaznacrnie definiuje

oceniany wynik.

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
o do ocorry efekiu wyniksgacego 2 przypisania do inferwency (efekt zgodny 2 mlencyy keczenia)

a do oceny efektu wynikeggcego 2 przestrzegania zaleced dol. miteewency (ofek! zgodrry 2 prolokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencil, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powinny by¢ zaadresowane przy ocenie (przy najmniej jedno musi by¢ sprawdzone):

) stosowanio interwencii niezgodnych 2 prolokolem

) niepowodzersa przy wdrazaniu interwenc, kidre mogly mied wplyw na punkt koficowy

o niepezestrzeganse zalocen dotyczacych przypesana nlerwenci przez uczestnikow badanss

Kiore z ponizszych 2roded yzyskano, aby ocend ryzyko bledu systematycznego? (zaznacz wszystkie, kive uzyskano)

L] Artykully) Z czasopisma Z wynikami badania
1] Protokat badans
o Plan analzy statystyczne] (SAP) .
L] Rakord 2 nickomercyjnego regesinu badan (np. Chnical Triads gov)
o) Rekord Z rejestru badan frmy (np. GSK Clrical Study Register)
O “Szara Meratura” (np. niepublikowane prace)
" Abstrakty konferencyine dot badania
o Ddunwm\o(m rapoet 2 badania kinecnego, paloel zatwerdzonss loku)
D Wreosok do komesg etyki badan
( Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Research Councis UK Gateway 10 Rasearch)
) Osobista komunskaca 2 badaczem
D Osobrsta komurkac 2o sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
MEMl:RmummxmmI

1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizac pezeprowadzons T

coentralnie, 2 wykorzystaniom

systemu IWRS, ze
12 Czy sekwencia slokacl byla ialniona 40w stamu SIS0 ECDG (0 0s
czasu, aZ uczestnicy zostali zrekrutowani i 1) oraz Obecnoda preerzutdw do T
przydzieleni do interwenci? mézgu w histori choroby (obecne

vs beak)
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1.3 Czy ré2nice w parametrach wyjsciowych Brak znaczacych roznic pomeedzy

pomigdzy grupami sugeruja problem z N

procesem randomizacji? Qrupami
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 2: Ryzyko bledu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestnicy byll $wiadomi przydzielone] TAK, beak zaslepienia v
im interwencji w trakcie badania? LZASadNONO rOZNcami

w
2.2. Czy oplekunowie | osoby dostarczajace promeodykacs | profilach
interwencje

byly swiadome, ktora z interwencli  hezpieczenstwa porownywarych T
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? nterwancyl.
2.3. Jesli odpowieds na pytania 2.1 lub 2.2 byla
. Wystapdy zmiany w przypisaney
1PT1/BI; Czy wystepowaly odstepstwa od
imerwency, kidre sg zgodne PN
stosowania przypisane] interwencji wynikajace 2 )
kontekstu badania? 2 peotokolem badania
24. Jesli odpowieds na pytanie 2.3 byla TIPT,
Czy wspomniane odchylenia mogly mie¢ wplyw nd nd
na wynik?
2.5. Jeshi odpowiedz na pytanie 2.4 byla T/PT/BI:
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej nd nd
mmn;jl byty zréwnowatone pomigdzy
grupami

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do

oszacowania efektu przypisania do interwenc)i? Anaiza ITT '
2.7. Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byla NPN/BL:
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na nd nd

wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w
gruple, do ktdrej zostali losowo przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA&Bnlwhudmoomh
Analza ITT, nieotrzymanic
Zaplanowanego leczena
dotyczylo 1% pagentdw, kidrzy
MOGTZW\KAMIV‘KARO

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu 2 ramienis KAR + PMX otrzymah
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub zaptanowane leczenie PN
prawie wszystkich zrandomizowanych Pramdiowy opis przyczyn utraty
uczestnikow? Z badania  Zaprzestane leczens
z powodow nnych ni2 progresa
, 2gon lub AE wynosd
11% pacientow leczomych AMI TV
* KAR + PMX oraz u 6%
pacieniow Z grupy kontrolne)
3.2. Jesli odpowieds na pytanie 3.1, byla
NENIBL; Cay Istnieja dowody, 2e wynik nie byl s My PT

zaburzony z powodu braku danych?

33:&“2“““}%3&“&&3
Czy brak wyniku moze ec od jego nd nd

prawdziwej wartosci?

3.4. Jeshi odpowied] na pytanie 33 bvia
1P2T1/Bl; Czy prawdopodobne jest, 2e brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwej wartosci?

Ocena ryzyka bledu niskie

DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koficowego

Punkt koncowy podiegal
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koficowego ., uoones acenie BICR zgodnie N
byla nieodpowiednia? z krytesiami RECIST 1.1,

4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu sam $posob w grupse Interwency
koficowego réznily sig pomigdzy N
i jami? | komparatora podczas
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4.3. Jesli odpowieds na pytanie 4.1. 142 byla
N PN Bl Czy osoba oceniajaca dany punkt NIE, ocena przez niezake2ng N
koncowy byla swiadoma, ktéra interwencje radlepiony komisie (BICR)
otrzymuje uczestnik badania?
4.4. Jesli odpowieds na pytanie 4.3, byla
1/PT/BIL: Czy na oceng punktu koncowego mote nd od
miec wplyw wiedza o tym, ktora interwencie
otrzymuje uczestnik badania?
4.5,_Jesli odpowieds na pytanie 4.4, byta TPT/
Bl Czy jest prawdopodobne, 2e na oceneg nd od
punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane) interwenc)i?
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA §: Ryzyko bigdu przy selekcji raportowanego wyniku
Analzg danych do oceny
§.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty P punkiu kodcowego
analizowane zgodnie 2 okreslonym plerwotnie przepeowadzono 2godnee 1
planem analizy zanim dostepne byty Z profokokam badanta przed
niezasdliepione dane? udostgpnieniem nezasieponych
danych.

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow z...
§.2. .. .wielu moiliwych pomiaréw punktu Purkt koficowy zostal
koncowego (np. skal, definicji, punktow zdeSniowarty | byt oceniany N
czasowych) w domenie punktu koficowego? w okreslonych punidach
czasowych, zgodse z protokolem
badania Nee
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? niespdinosal raportowarnrych N
wynikow
Ocena ryzyka bledu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

T« tak, PT « prawdopodoteie Lk, PN « peawdopodobnie nie, N - nie, B - brak miomacy . ND - nie dotycry

D.2. MARIPOSA

Tabela 119.
Ocena badania MARIPOSA pod katem ryzyka biedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencia | MARIPOSA

Projekt badania

1= Badane z indywsduaing randomizacia w grupach rémnoleglych

0 Badanse 2 randomezacyy klasterowsy w grupach réwnoleglych

a Badanse cross-over (Jub inacze dopasowane grupy) 2 indywiduaing randomeracyy

Na potrzeby oceny, ne interwenc zdefiniowane nastepujaco:
Intorwencia [1%_0 . "] Komparatar: ~ [OZM

Okresl, ktory punkt koncowy jest ocenlany pod katem PFS
ryzyka bledu

Okres! ocenlany wynik liczbowy. W prrypadku wieks alternastywnych analiz, ANV + LAZ vs OZM
nalezy podal wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%ClI [0,83, 2,77] viub o HR [95% C1] = 0,70 [0,58, 0 85], p<0,001
odmsesienie (np. do tabell, rysuniu lub akapeu), ktdre jednoznacznie definiue

oceniany wynik

Czy celem zespoiu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
= do ocerny edekiu wynikaacego z przypisania do interwency (efekt zgodny z intenc)y keczena)
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a do oceny cfekiu wynikigacego 2 przestrzegania zaleced dol nleswency (efekt zgodny 2 prolokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisane] interwencji, ktore
pmybyezuammymh(myndmmqhawmmlmm)
stosowanie interwenci nezgodiych z protokolem
mmmmmymzmm kidce mogly mied wplyw na punkt koncowy
nieprzestrzeganse zaloced dotyczacych przypesane mterwenci pezez uczestnikow badans
Kidee 2 ponizszych Zrodel uzyskano, abry ocend ryzyko blgdu systematycmego? (zaznacz wsrystkie, kidee uzyskano)
Artykui(y) Z czasopisma Z wynikami badania
Protokot badana
Plan analizy statystyczne] (SAP)
Rokoed 2 niekomercynego regesiru badan (np. Clirucal Triads gov)
Rekord z rejestru badad firmy (np. GSK Clnical Study Register)
“Szara Meratura” (np. mepublikowane prace)
Abstrakty konferancyine dot badania
Dolcm\ornyrm\o(m rapoct 2 badania Kincnego, pakoe! zatwierdzonsa loku)
Wreosek do komiesg otyki badan
Podsumowanie 2 bazy grantow (np. NIH RePRTER luby Resoarch Counclls UK Gatoway 10 Research)
Osobista komunkaca z badaczem

aon

ooooomoean

Osobista komunkaca 2e SPONSOrem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizac)i
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomuzacja przeprowadzons T
contrainie, 2 wykorzysianiem
systemu WRS, ze

typu mutacy EGFR (delege WQ
) w
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do eksone 19. vs substytucie LBSSR

czasu, a2 uczestnicy zostall zrekrutowani | w eksonie 21)), rasy (azjatycka vs T
przydzieleni do interwenc)i? nna ni2 azjatycka), obecnosc
preocautdw do mozgu w histon

chorotry (obecne vs brak)
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak znaczacych rozrec pomiedzy N

procesem randomizacji? grupami
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 2: Ryzyko blgdu wynikajace z odstepstw od przypisanych interwencji (efekt przypisania do interwencji)
2.1. Czy uczestinicy byl swiadomi przydzielone) T
im interwencji w trakcie badania? TAK, beok zadlops
2.2 Czy opiekunowie | osoby dostarczajace UZESHANION0 reZmcami w sposobe
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji podansa T

byla puydmlonl pochntowl w trakcie bgdunlo?
23. Jesli odpowiedz na ptania 21 b 22 bl | Dol PAAYIMOWSR loczeni

przydncione w procesio
LETBL Czy wystepowaly odstepstwa od
stosowania praypisanej interwencii wynikajace » m"""""""m wza K““m"’”‘ N
z kontekstu badania Joczenia nie byl mozimwy
2.4. Jesli odpowieds na pytanie 2.3 byla T/PT:
Czy wspomniane odchylenia mogly miec wplyw nd nd
na wynik?
2.5. Jesli odpowiedz na pytanie 2.4 byla TIPTIBI
Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej nd nd
interwencji byty zrownowazone pomigdzy
grupami?
2.6. Czy zastosowano odpowiednia analizg do Analkza ITT -

oszacowania efektu przypisania do interwencji?

2.7.
ugﬁ! Czy istnial potencial znacznego

wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd nd
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Ocena ryzyka bledu niskie
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DOMENAS:WM.OWIN

3.1. Czy dane dla analizowanego punktu pacjentdw prrydacionych do
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub ramienia OZM. Prawdiowy opis
prawie wazystkich zrandomizowanych przyczyn utraty z badanta.
uczestnikow? Zapezesianm leczenia z powoddw
infrych niz peogresia choroby Iub
AE wynosd 5% pacjeniow
leczonych AMI IV « LAZ oraz 3%
pacjentow z grugy OZM.
3.2. Jesli odpowieds na pytanie 3.1, byta
mc:;vqumm.ummmw Utracone dane byly cenzorowane
zaburzony 2 powodu braku danych?
3.3. Jeshi odpowledz na pytanie 3.2 byts NPN:
Czy brak wyniku moze zaleZec od jego nd
prawdziwej wartosci?
34
rmglzmmmumk nd
wyniku zaleZy od jego prawdziwej wartosci?
Ocena ryzyka bledu
mn&mt:mmmpmpuumwmm
Puriki kofcowy podiegal
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koncowego niczaloznej BICR zgodnie
byts nisodpowiednie? Z kryteriami RECIST 1.1
Purkt kofcowy mierzono w len
d.zcxypomwm::ulotwpunm SAM SPOSOb w grupie Mlerwency
koficowego roznity pomiedzy 1 komnparatora podczas
intsrwenclemi? zaplanowanych wizyt kontrolnych

4.3. Jesli odpowieds na pytanie 4.1.14.2 byla
1PN Bl Czy osoba oceniajaca dany punkt
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
44
miec wplyw wiedza o tym, ktora interwencje
otrzymuje uczestnik badania?
4.5_Jesli odpowiedz na pytanie 4.4 byla TIPT/
m.t.‘.zyhstpn\vdopodobm 2e na oceng
ktu koncowego wplynela wiedza na temat
ovzynwwunjlmreil?

Ocena ryzyka bledu
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
Analkze danych do oceny I* punkiu
§.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie W
planem analizy zanim dostepne byly przed udaSigpnIniom
niezaslepione dane? mazaslepionych danych
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z..,
5.2. ...wislu motliwych pomiarow punktu Punitt koncowy zostal
koncowego (np. skal, definicjl, punktow 2defiraowary 1 byl ocensany
czasowych) w domenie punktu kofncowego? w okredlonych punktach

Jesli odpowied na pytanie 4.3 byla
1218l Czy na oceng punktu koncowego moie

Anahiza ITT, reooctrzymanie
leczena

2% pacientiw, ktdezy miel
otrzymat AMI IV + LAZ orz 0.2%

NIE, ocena przez mezaielng
zaslepsong komisye (BICR).

czasowych, Zgodnie Z peolokokam
badania Ne stwierdzono

5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? reaspOMosa raportowanych
wyrikow
Ocena ryzyka bledu
OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

T~ @k, PT - prawcopodobree tak. PN — prawdopodobnie nie; N — nie; Bl - brak informac)l - ND — ne dotyczy

PN

PT

niskie

N

-4

N
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D.3. MARIPOSA-2

Tabela 120.
Ocena badania MARIPOSA-2 pod katem ryzyka biedu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Relorencis | MARIPOSA-2

Projekt badania

1] Badane z indywsduaing randomizacia w grupach rémnoleglych

(=) Badanse 2 randomezacyy klasterowsy w grupach réwnoleglych

a Badanse cross-over (lud inacze) dopasowane grupy) 2 indywiduaing randomezacyy

Na potrzeby oceny. poréwnywane m zdefiniowane nastepujaco:

Interwencia Komparator. | KAR « PMX

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem PFS

ryzyka bledu

Okresl oceniany wynik liczbowy. W przypadku wsalu alternatywnych analiz, | AMI IV + KAR + PMX vs KAR « PMX.
nalezy podat wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI j0,83, 2,77] vub * HR [95% CI] = 0,48 [0,36, 0,64], p<0,001
m(m.oow.mmmm),mmmm AMI IV + LAZ + KAR + PMX vs KAR + PMX
oceniany wynik » HR [85% Ci] = 0,44 [0 35, 0,56], p<0,001

Czy celem zespolu analitykdw jest uzyskanie wyniku...?
H do oceny edekiu wynikagaceQo 2 przypisania do iInerwency (efekt zgodny z ntencya kaczenia)

Q do ocerry edekiu wynikaiaceqo z przestrzegania zalecen dot. mterwency (efekt zgodrry z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wyblerz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
powimybytua&mummyoanh(myndmnb’hdmmmlbytsm)

slosowane interwencyi nnezgodych z protokolem
G Wmmﬁummu«onwoﬂymetwﬂwmaﬂakd\ww
O nieprzestrzeganse zalocef dotyczacych przypesane) nlerwenci przez uczestnikow badana
m-zmmhmm abry ocent ryzyko blgdu systematycnego? (zaznacz wszystkio, kidee uzyskano)
Wm)zamnzwn

l
" leu'\alzystsystyczrm(SAP)
o Rokord 2 nickomercyjnego regestru badan (np. Clmcal Triads gov)
() Rokoed 7 rejestru badan firmy (np GSK Clnical Study Register)
D “Srara Meraturs”™ (np. niepubikowsne prace)
1] Abstrakty konferencyine dot. badania
O Dokumenty reguiacyne (np. raport z badania kKincznego, pakiet zatwwerdzensa leku)
) Wreosek do komesy etyki badan
o Podsumowanie 2 bazy grantow (np NIH RePRTER lub Resoarch Councils UK Gatewary Yo Research)
o Osobestn komurskaca 2 badaczem
0 Osobista komunkac 28 Sponsoredm
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI
DOMENA 1: Ryzyko biedu wynikajace z procesu randomizacji
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizacja przeprowadzona T
contrainie, 2 wykorzystaniem
snbc:molz.n(l 1) o
Kwen okacil niona vs 1), rasy
3.3" : uan::c.y'xosulmur:jmmlr (azjatycka vs inna nz azjatycka), T
obeonoda przerzutdw do mdzgu
BRI — w histors choroby (0becne vs
brak)
1.3 Czy rétnice w parametrach wyjsciowych ;
pomiedzy grupami sugeruja problem z “’mmm N
procesem randomizac)i?
Ocena ryzyka bigdu niskie
DWENAi:WoMW:oM“MMIWW“W)
2.1. Czy uczestnicy byli swiadomi przydzielonej TAK, brak zaslepsonia -
im interwencji w trakcie badania? UZASHANIONO rOZIICHmI w Sposobee
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2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace podania, wymagane) premedyknscs
interwencje byly swiadome, ktora z interwencji 1 peofiach bezpseczenstwa
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania? pordwerywarrych inferwency

23. Jedli odpowiedz na pytania 21 lub22bvia | Do) PrZYIMOwBN leczans

: pezydaciont w procesio
IF1/BL Czy wystgpowaly odstepstwa od - 2
stosowania przypisane] interwencil wynikajace mtdo:mn(g D’C;"“M
z kontekstu badania? pwaqumlhmum byl me “"m"”o
2.4. Jedli odpowieds na pytanie 2.3 byla T/PT:

Czy wspomniane odchylenia mogly miec wplyw nd

na wynik?

2.5. Jegli odpowied? na pyianie 2.4 byia TIPT/BL

Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej nd
interwencji byty zréownowazone pomigdzy

grupami?

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anaiiza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwencji?

27.

. Czy istnial potencjal Znacznego
wptywu (na wyniki) braku analizy wynikow nd
uczestnikow w gruple, do ktorej zostali losowo
przydzieleni?

Oceana ryzyka bledu

DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

Analiza ITT, reeotrzymane
leczena
1% pacjentow, kidezy miell
olrzymat AMI IV « KAR + PMX

orar 6% pagentow
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu do ramionia KAR + PMX

k«\cow'oobytydoswpmdamys&lchlub WMWMZ

prawie }
uczestnikow? WW'WC" Wz
choroby lub AE wynosit 6%
pacjentow laczomych AMI TV +
KAR + PMX oraz 11% pacieniow z
Qrugry kontroiney
3.2 Jesli odpowieds na pytanie 3.1, byla Utracone dane byly cenzorowane
N/PN/BL: Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl Przeprowadrono anakry
zaburzony z powodu braku danych? wrazlwoscl.
3.3. Jesli odpowieds na pytanie 3.2 byta NPN;
Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd
prawdziwej wartosci?
34 Jesh a
1PTBL Czy pnmoopodobmhst.tobuk nd
wyniku zaleZy od jego prawdziwe] wartosci?
Ocana ryzyka bledu
DOMENA 4: Ryzyko bledu przy pomiarze punktu koncowego
Purik! kofcowy podiegal
4.1. Czy metoda pomiaru punktu koricowego
niezaleznel ocensa BICR zgodnie
byte nisodpowiednie? Z kryteniami RECIST 1.1
Purikt kofcowy mierzono w len
4.2. Czy pomiar lub ustalenie punktu
kocowego roEnily si pomiedzy e
Interwenciemi? zaplanowanych wizyt kontrolrych
4.3. Jesli odpowieds na pytanie 4.1, 142 byla
NP N BL Czy osoba oceniajaca dany punkt NIE, ocena przez niezalezng
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencje zaslepsong komisy (BICR).
otrzymuje uczestnik badania?
4.4 Jedli odpowieds na pytanie 4.3, byla
T/PT/Bl: Czy na oceng punktu koncowego moize oo
miec wplyw wiedza o tym, ktéra interwencie
otrzymuje uczestnik badania?

PN

PN

PT

N
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ELCzyhotwawdopodobm na oceng nd nd
ktu koncowego wplynela wiedza na temat
otxymw-nwmwmql‘i
Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 5: Ryzyko bledu przy selekcii raportowanego wyniku
Analzg danych do oceny I* puniiu
§.1. Czy dane, ktore daty wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie W -
planem analizy zanim dostepne byty
niezaslepione dane? Ww‘p'md Ud?ﬁoilm«lel"
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynikow z..,
5.2. ...wielu mozitwych pomiardéw punktu Punit kodcowy zostal
koncowego (np. skal, definicji, punktéow 2dofireowaryy | byl ocensany N
czasowych) w domenie punktu kofncowego? w okredlonych punktach
czasowych, Zgodnie Z protokokam
badania. Nee stwierdzono
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? neasponNosa raportowanych N
wyriow
Ocena ryzyka bledu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

T« Kk, PT -« prawdopodotese tak, PN « prawdopodobnie nie, N - nie, B - brak informacy . NO -« nie dotycry

D.4. FLAURA

Tabela 121.
Ocena badania FLAURA pod katem ryzyka bledu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoly badania
Refecenci | FLAURA
Projekt badania

a Badanse 2z indywsduaing randomuacyy w grupach rdwnoleglych

a Badanso 7 randomizacy klasterowsy w grupach réwnoleglych

Q Badanse cross-over (lub inaczej dopasowane grupy) 2 indywiduasing randomezacyy

Na potrzaby oceny, ne interwenc zdefiniowane nastypujaco:
Interwencya / Komparator | GEFERL
Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem PFS
ryzyka bledu
Okres! ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wicks alternatywnych analiz, vs GEF/ERL

nalazy podat wynik liczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83; 2,77] Wb * HR [95% CI] = 0,46 [0,37, 0,57], p<0,001
mm(m.mm,wmmm).mmnm
oceniany wynik

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
o do ocerry efekiu wynikagaceqo z przypisania do interwency (efekt zgodny z mtenc)q laczenta)

Q do oceny edekiu wynikagaceqo z przestrzeganta zalecen dol interwency (eleidt zgodny z protokolem)

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wybierz odstepstwa od przypisanej interwencji, ktore
Mymmmoanh(mndmnuhanmwm:mdzm)

O stosowane interwenc)i nezgodnych z protokolem
() niepowodzensa przy wdrazaniu interwency, kidre mogly mied wplyw na punit koncowy
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nieprzesirzegane zalocen dotyczacych przypesand mlerwencil przez uczestnikow badanss
zwmmhmmwykaobhduwm?me&n Kidre uzyskano)

Artykul(y) 7 czasopesma 7 wynikami badania

Protokdt badana

Plan analizy statystyczne| (SAP)

Rekord 2 nickomercynego regestru badad (np. Chracal Trisds gov)

Rdaotdzrqmubedmm(np GSK Cinkal Study Register)

Dokumenty reguiacyne (ng. raport z badania kincznego, paloet zatwwerdzenta leku)
Wreosek do komisg etyki badan

Podsumowanie 2 bary grantdw (np. NIH RePRTER lub Research Councils UK Gateway 10 Research)
Osobisia komunkaca z badaczem

Osobista komunkacs 2e Sponsoredm

Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PN/N/BI)
DOMENA 1:R_yzytoblqdu\\ynlkdquzmumdoniuql
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa?

ﬂD(‘l[’lDlﬂ(’lIl’]l.gﬂ

|
|

1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do stratylicacia wg typu mutacy
czasu, a2 uczestnicy zostali zrekrutowani | EGFR (delecie w eksonie 19 vs

przydzieleni do interwencji? 21.), rase (azjatycka vs inna ni2
azjatyca)

1.3 Czy réznice w parametrach wyjsciowych
pomiedzy grupami sugeruja problem z Brak rnaczacych rdznic pomegdzy
procesem randomizacji? i

Ocena ryzyka bledu niskie
MW?:WOMW:W&MMMM(MW&MM&

2.1. Czy uczestnicy byli $wiadomi przydzielone] N
Im interwencji w trakcie badania?
NIE, badarse podwopme

2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace zadlepione
interwencje byly swiadome, ktdra z interwencji N
byla przydzielona pacjentowi w trakcie badania?

23.

-

N

, Czy wystgpowaly odstepstwa od nd nd
stosowania pnyph-\o] interwencji wynikajace
z kontekstu badania

24. Jesli odpowiedi na pyianie 2.3 yta TIFT,
Czy wspomniane odchylenia mogly miec wplyw nd nd
na W?

2.5. Jesli odpowied: na pytanie 2.4 byka T/PT/8I:

Czy wspomniane odchylenia od przydzielonej nd nd
mmn:ji byly zZrownowazone pomigdzy

gru

2.6. Czy zastosowano odpowiednia analize do Anailiza ITT
oszacowania efektu przypisania do interwenc)i?

27.

Jesli odpowieds na pytanie 2.6 byla NPN/BL
Czy istnial potencjal znacznego wplywu (na nd ad
wyniki) braku analizy wynikow uczestnikow w

grupie, do ktdre] zostall losowo przydzieleni?
Ocena ryzyka bledu niskie

4
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DOMENAS:WM.OWIN
Anaiwa ITT, wszyscy pagenci

wzwummsa:;pmcesoe
3.1. Czy dane dia analizowanego punktu SRR Sz
kodcowego by doutpne e wayeiih b IOy 55 SO Uity 2 -
prawie wszystkich zrandomizowanych ?:;mmz ez
uczestnikow? polwodolu I AE D'Wl 5’,‘5"

pacentow leczonych OZM oraz

4% pacjentow z grupy GEFERL
3.2 Jedli odpowiedz na pytanie 3.1, bvia
NEN/BL Czy istnieja dowody, 2e wynik nie byl  Utracone dane byly cenzorowane. PT
zaburzony z powodu braku danych?
3.3. Jedli odpowieds na pytanie 3.2 byta NIPN;
Czy brak wyniku moze zaleze< od jego nd nd
prawdziwe] wartodci?
3.4. Jesli odpowieds na pytanie 3.3 byta
1/PT/Bl: Czy prawdopodobne jest, 2e brak nd nd
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartosci?

Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 4: Ryzyko blgdu przy pomiarze punktu koficowego
Punkt koncowy podiegal

:;.mm;“mkmw neezalezney ocerse BICR zgodnie N

Z krytesiami RECIST 1.1

4.2 Czy pomiar lub ustalenie punktu Punk! kofcowy miefzono w len

Sam SPosOb w grupe intarwency
mwlnumun:ummn“m | komparatora podczas N
zraplanowanych wiryt kontrolych
4.3. Jesli odpowieds na pytanie 4.1.14.2. byla
N PN BL Czy osoba oceniajaca dany punkt NIE, ocena przez niezalazng N
koncowy byla swiadoma, ktorg interwencie zaslepong komisig (BICR)
otrzymuje uczestnik badania?
4.4, Jedli odpowledz na pytanie 4.3, byia
IE1/BL Czy na oceng punktu koncowego moze nd d
miec wplyw wiedza o tym, ktora interwencie
otrzymuje uczestnik bu_hda?
4.5_Jedli odpowieds na pytanie 4.4 byta T/PT/
BL Czy jest prawdopodobne, 2e na oceng nd nd

punktu koncowego wplynela wiedza na temat
otrzymywane] interwencji?

Ocena ryzyka bledu niskie
DOMENA 5: Ryzyko blgdu przy selekcji raportowanego wyniku
Analizg darych do ocerry I

5.1. Czy dane, ktére daty wynik, byty punitu kofcowego

analizowane zgodnie z okreslonym plerwotnie przeprowadzono zgodnve z v
planem analizy zanim dostepne byty protokotem badana przed '
niezaslepione dane? udostgpniersem niezasiopsonych

danych

Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na

podstawie wynikow 2.,
§.2. ...wielu moiliwych pomiaréw punktu Punkt kodicowy zosta
koncowego (np. skal, definicji, punktow Zdefewowarry | byt ocensany N
czasowych) w domenie punktu koncowego? w olresionych punitach
czasowych, zgodnie 2 prolokolem
Noe stwicedzono
5.3 ... wielu mozliwych analiz danych? nespiINascl raportowarnych N
wynikow
Ocena ryzyka bledu niskie
OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

T — tak. PT - prawdopodobnie tak. PN — prawdopodobnie nie; N — née; BI - brak informacyi - ND — née dotycry
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D.5. PALOMA-2

Ocene wiarygodnosci badania PALOMA-2 przeprowadzono wytacznie w oparciu o opublikowane
doniesienia konferencyjne.

Tabela 122.
Ocena wiarygodnosci badania PALOMA.2 z zastosowaniem skali NICE

Pytanie
Czy badanie bylo wieloosrodkowe?
Czy cel (hipoteza) badania zostal jasno oluulony?
Czy hwm wigczenia | wykluczenia xoouty jasno sformulowane?
Czy podano jasna definicje punktow koncowych?
 Cazy badanie bylo prospektywne?
mmmo.umammwmkmnmmy?
Czy jasno przedstawiono nﬂwﬂnhjm wyniki badania?
Czy przeprowadzono analize wynikow w warstwach?
SUMA

!

- ek D e e k-

o~
&

D.6. PALOMA-3

Tabela 123.
Ocena badania PALOMA-3 pod katem ryzyka bledu systematycznego z wykorzystaniem narzedzia RoB2

Ocena ryzyka bledu systematycznego (RoB2)

Szczegoty badania
Referencia | PALOMA-3

Projekt badania

-} Badane z indywsduaing randomizacyg w grupach rimnoleglych

Q Badane z randomizacs klasterows w grupach rownoleghych

a Badanse cross-over (lud inaczej dopasowane grupy) 2 indywiduaing randomezacyy

Na potrzeby oceny, ne interwenc, zdefiniowane nastepujaco: _
Interwencia AMI SC + LAZ Komparalor | AMIIV + LAZ

Okresl, ktory punkt koncowy jest oceniany pod katem le'pumm\m Coougn 0BZ AUCo4 51s
ryzyka bledu Giowne 1I* punkty koncowe ORR oraz PFES

Okresl! ocenlany wynik liczbowy. W przypadku wicks altermnatywnych analiz, | Ciw 1. dniu drugiego cykdu leczonis
nalezy podad wynik iczbowy (np. RR = 1,52 95%CI [0,83, 2.77] stub | «GMR [90% C1] = 1,15(1,04; 1,26];
odmesienie (np. do tabel, rysuniu ub akapity), kidre jednaznacznie defwie | ¢ w1 dniu czwartogo cyku leczenia
ocentany wynik. « GMR [90% C1) = 1,42 (1,27, 1.61],
AL,CQ‘.o”j

* HR [90% C1] = 1,03 0,98, 1,09];

ORR

;’FRR [95% C1] = 0,9210,70; 1.23],
S
* HR [95% CI] = 0.84 [0.64_ 1.10].

Czy celem zespolu analitykow jest uzyskanie wyniku...?
-1 do ocerty efekiu wynikigscego 2 przypisania do interwenc (efekt zgodny z nlencjy lecronia)

a do oceny cfekiu wynikagacego 2 przestrzegania zaecen dol. mlerwency (efekt zgodny 2 protokolem)

HTA Consetng X% fwerw Ma ) Strona 224



Acrewantaredd) (R Srovactl) w SR iery ! cheenOlecapay LS Bowtymiien (L Ascaosll) w Mcoerny oo & Q0 13 DRUCH I ey
mtacans w gerve EGFR

Jesli celem jest ocena efektu przestrzegania interwencji, wyblerz odstepstwa od przypisane] interwencji, ktore
Mymmmmh(mynqmnuhdnommlbﬁW)
stosowanie interwenc)l nezgodych 2 protokolem
C niepowodzensa przy wdrazanu inderwency, kidre mogly miec wplyw na punit koncowy
o niepezesirzeganse zalocen dotyczacych przypesana nterwencil przez uczestnikow badanss
Kidee 2 ponizsrych 2rodel uzyskano, aby ocend ryzyko bledu systematycmego? (zaznacz wsrystkie, kidee uzyskano)
badania

= Artykully) Z czasopisma Z wynikams
L] Protokol badansa
O Plan analizy statystyczne| (SAP)
] Rokord 2 nickomercynego regesing badan (np. Clrcal Trials gov)
D Rekoed 2 rejestru badan firmy (np GSK Clnical Study Rogistor)
O “Szara Meratura® (np. mepublikowane praca)
" Abstrakty konferencyine dot. badania
O Dokumenty reguiacyne (ng. raport z badania Kincznego, paloet zatwerdzena leku)
D Wreosek do komesg etyki badan
() Podsumowanie z bazy grantow (np. NIH RePRTER lub Resoarch Counclls UK Gateway 10 Research)
O Osobista komurskac 2 badaczem
0 Osobista komunkacs 26 Sponsorem
Pytania Komentarz Odpowiedz (T/PT/PNIN/BI)
DOMENA 1: Ryzyko bledu wynikajace z procesu randomizaci
1.1 Czy sekwencja alokacji byta losowa? Randomizaca przeprowadzona T

w hestomns choroby (obecne vs brak),
1.2 Czy sekwencja alokacji byta utajniona do mutac)l EGFR (dedacje w eksonie

cZasu, az uczestnicy zostal zrekrutowani i 19 vs substytucie LESER w oksono T
przydzieleni do interwenc)i? 21), rasy (azjatycka vs inna niz
azpatyckis) oraz ostatnig) Stosowaney
terapy przed wigczenem do badansa
(QZMvsP-cm)
1.3 Czy réinice w parametrach wyjsciowych 5
pomigdzy grupami sugeruja problem z W”'amwc’u' pomen N
procesem randomizac)i?
Ocena ryzyka biedu niskie

mmzmmmzmumwummnamm
2.1. Czy uczestinicy byli swiadomi

przydzielone] im interwencji w trakcie T
badania? TAK, brak zadepuonia uzasadmonn
2.2. Czy opiekunowie | osoby dostarczajace rozZnicami w sposobes podana

interwencje byly swiadome, ktora z interwencii porownywanych interwenc)l

byla przydzielona pacjentowi w trakcie
badania?

23. Jedli odpowied na pytania 211ub22buls oo w process

T/PT/BI: Czy wystgpowaly odstepstwa od przydzielons w procasie

stosowania przypisane) interwenc)i Wm‘” PN
wynikajace z kontekstu badania? mutiey

2.4. Jesli odpowiedz na pvtanie 2.3 bvla T/PT;

Czy wspomniane odchylenia mogly miec nd nd
wplyw na wynik?

oszacowania efektu przypisania do Wy T
interwencii? famakokinetycziych ¢o ostatney
probia wymagane) do oceny punkiu
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27

NPN/BL Czy istnial potencjal znacznego

wplywu (na wyniki) braku analizy wynikéw nd
uczestnikow w grupie, do ktorej zostali losowo

przydzielen|?

Ocena ryzyka biedu
DOMENA 3: Brakujace dane o wynikach

3.1. Czy dane dia analizowanego punktu
koncowego byly dostepne dia wszystkich lub Nicotr:
prawie wszystkich zrandomizowanych
uczestnikow?

3% pacentow leczonych AMI SC +
LAZ araz 3% pacentow 2 ramiersa

AMITV « LAZ
3.2. Jegli odpowiedz na pytanie 3.1, bvia
maymmm Ze wynik nie byl nd
zaburzony 2 powodu braku danych?
3.3. Jedli odpowiedz na pytanie 3.2 byia NPN;
Czy brak wyniku moze zalezec od jego nd
prawdziwej wartosci?
34.
IFI/BL Czy prawdopodobne jest, Ze brak nd
wyniku zalezy od jego prawdziwe] wartodci?
Ocena ryzyka biedu
MEMJ:MMMWM“WM
Ocetyy dokomywano w oparciu o
4.1, Czy metoda pomiaru punktu koncowego  oznaczenia slgZenia w surowicy krm
byta nieodpowiednia? b w osoczu w okredionych
laboratonach
4.2, Czy pomiar lub ustalenie punktu
koncowego roZnily si¢ pomigdzy
interwencjami?
4.3. Jesli odpowiedz na pytanie 41,142 byly
NP Bl Czy osoba oceniajaca dany punkt
e A sheangrs vodoradomben Badanie niezaslepione
otrzymuje uczestnik badania?
Prarwszorzedowy punkt koncowy
MICTZON0 w Spasob obiektywry
4.4 Jesli odpowieds na pytanie 4.3 byla pomeary pezeprowadzane
T/PT/Bl: Czy na oceng punktu koncowego w kaboratonium
moze miet wplyw wiedza o tym, ktorg
interwencje otrzymuje uczestnik badania? Gidwne drugorzedowe punity
KOACOWE OCeNsano wg
krytendw RECIST 1.1
4,
BL Czy jest prawdopodobne, 2e na ocenq nd
punktu konficowego wplynela wiedza na temat
o interwencji?
Ocana ryzyka bledu

niskie

PT

PN
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DOMENA 6: Ryzyko bledu przy selekcl raportowanego wyniku

Analzg darych do oceny 1* puriiu
§.1. Czy dane, ktore daly wynik, byty
analizowane zgodnie z okreslonym pierwotnie mm
planem analizy zanim dostepne byty Punkty koficowe raporiowano w
niezasiepione dane? posob poprawny
Czy prawdopodobne jest, 2e oceniany wynik
numeryczny, byl wyselekcjonowany na
podstawie wynm z..
5.2 ...wislu mozliwych pomiardw punktu Zagrezeniowano
koncowego (np. skal, definicil, punktow naywaznieysze wyniki badania
czasowych) w domenie punktu koncowego? dotyczace farmakokinetyki,

1 orz proferency

5.3 ... wielu moziiwych analiz danych?

Ocena ryzyka biedu

OGOLNE RYZYKO BLEDU: niskie

T~ tak; PT - prawdopodobnie tak, PN — prawdopodobnie e N — nie; B - brak informacyl - ND — née dotycry

D.7. Przeglady systematyczne

Tabela 124,
Ocena wiarygodnosci wiaczonych przegladow systematycznych z wykorzystaniem narzedzia AMSTAR Il

PT

PN

N

Domena

Mei 2026  Liu 2024

(53]

Papassotini
ou 2024
[48]

Zhang
2024 [54)

John 2023
(58]

10,

Czy pytania badawcze | kryteria wiaczenia do
przegladu zawieraly elementy PICO?

Czy przegiad zawiera wyrazne stwierdzenie, 2o
metody uiyte w przegiadzie zostaly okreslone
przed jego przeprowadzeniem i czy
uzasadniono jakiekolwiek znaczace odchylenia
od protokolu?

Czy wybor rodzaju wiaczonych do przegladu
badan zostal uzasadniony przez autorow?

Czy autorzy przegladu korzystali z obszemej
strategii przeszukiwania literatury?

Czy wybdr badan do przegladu byt
przeprowadzony przez dwoch analitykow?

Czy ekstrakcja danych do przegladu byla
przeprowadzona przez dwoch analitykow?

Czy autorzy przegladu przedstawili liste
wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem

mn?
Czy autorzy przegladu przedstawili

systematycznego
badaniach wiaczonych do przegladu?

Czy autorzy przegladu zamiescili informacje o
Zrédiach finansowania dla poszczegéinych
badan wigczonych do przegladu?

T

T

T

T

N
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Papassotiri
Mei 2026  Liu 2024
D" (52) B9 i 02404 (58]
BM T
BM
BM
N
T
BM
1
2N

11, Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w T T
przegiadzie utyto odpowiednich metod
statystycznych w celu uzyskania lacznych BEN BBN
wynikow?

12. Jesli przeprowadzono meta-analize, to czy w
przegladzie oceniono potencialny wplyw ryzyka
bigdu systematycznego (RoB) w 1 T
poszczegdinych badaniach na wyniki meta-

analizy lub innej kumulacji wynikéw?

13. Czy autorzy przegladu wzigli pod uwage oceng
ryzyka biedu systematycznego (RoB) T T
w poszczegoinych badaniach przy interpretac)i
| omowieniu wynikow przegladu?

14. Czy autorzy przegladu odnieshi sig w
satysfakcjonujacy sposob do obserwowane) T T
w przegladzie heterogenicznosci wynikow?

15. Jesli przeprowadzono synteze illosciowa
mm to czy w przegladzie zamieszczono
ng prawdopodobienstwa bledu publikacjl | T T
mmmw:».w
przegladu?

-
=

16. Czy autorzy odniesli si¢ do potencjalnych
rodel konfliktu interesow, takich jak 2rodia || N
finansowania przegladu?

DOMENY KRYTYCZNE 1xN 1N
DOMENY NIEKRYTYCZNE 1xN N 2N 3xN N

e k nie
JAKOSC PRZEGLADU niska niska ""':{3_" "'”"’“‘ iyess

T -k, N - nic; C - czgsdciown; BM — tvak metaanalizy, BEN — brak badan merandomaowarnych

Kolorem wyrImiono domery krytycane

Do oceny prregiaddw systematycznych w skl AMSTAR |l wykorzyshge s siailg opisows. Przeglad wysokief jakosct brak lub jedna
shabotl wada w domenie Nckaytycaney. preeglad umiarkowans) jakoscl nwm-:mmmmw preeglad niskie) jakoscl
jodna wadasIabotl w domenie knytycaney +/- wady'siabodc! w domenach nieknytycamych, przeglad krytycznie niskief jakoscl > 1 wada/siabosl
W domenach Krytycznych +/- wadyfslabotol w domenach nickrytyczmych
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Aneks E. Pozostate wyniki badan
klinicznych

E.1. Badanie PAPILLON

E.1.1.Analiza w warstwach

Tabela 125,

Przezycie wolne od progresji (PFS) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w 1 linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym NORP z obecnymi insercjami w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) ~ analiza w podgrupach [6]

il AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
a
F N N HR [95% CI) p dia interakeji*
PFS w ocenie BICR »
<6512 ar 02 0,37 - 0,53
Wiek B 0,536
26512 46 63 0,44 [0.27:0,70)
zeniska 85 9 0,31 (0,21, 0.46)
Ple¢ : 0,092
meska 68 62 0,510,34.0,78]
azjatycka a7 89 0,36 [0.25, 052]
Rasa inna niz ' S 0,678
axleticha 53 62 0,41 (0,26, 067]
<80 132 128 0,41[0,31, 056
Masa ciala .. " lo r—r— d 020
280 kg 21 27 0,26 1012057
Stan 0 59 53 0,35 0,22, 0.55)
sprawnosci 0,542
wg ECOG 1 a4 o7 0,42 10,20, 061)
Palenie TAK 65 64 0,45 10,29, 0,68) e
tytoniu NIE 88 0 0,37 [0.25, 0,53 c
Praerzuty do obecne 36 a8 0,63 0,38, 1,06] 0,040
mozgu brak 17 17 0,33 10,23, 0.46)
PFS w ocenie badacza
<6512 a7 92 034 -0,
Wiek 1024059 0,557
266r.2. 56 63 0,410,225, 0,67]
zenska a5 93 0,3110.21; 0,
Ple¢ 021.00% 0,160
meska 68 62 0,47 (0,30, 0.72)
azjatycka 97 89 0,31 0,21, 0.45]
Rasa r——ry 0,223
azjatycka 53 62 0,45(0,28,0,72
<80 132 128 0,38 0,28, 0,
Masa ciala o . o 0,694
280 kg 21 27 0,3210.14.0,71)
Stan 0 59 58 0,37 0,23, 0,58]
sprawnosci 0,861
wg ECOG 1 o4 or 0301027, 05N
TAK 65 64 0,38 (0,24, 0,50] 0928
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P AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
N N HR [95% CI] p dia interakcj*
Palenie !
'_ " .| u NIE 88 " 0,37 (0,25, 0,54)
Przerzuty do _ Obecne % 3 0471026, 0,80] -
mozgu brak 117 17 0,34 [0.24; 0,48) '
2) Obhczeres wiasne

Wykres 41,

Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w | linii leczenia
pacjentdow z zaawansowanym NODRP z obecnymi insercjami w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) - analiza w

podgrupach
Amivantamab- Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup Chemotherapy Chemctherapy or Deach (95% CI)
0o, of evenrtytotal mo.
All patients 84/153 132/155 —.— 0.40 (0.30-0.53)
Age H
<63 yr 56/97 77192 —— 0.37 (0.26-0.53)
265 yr 2856 55/63 —— 0.44 (0.27.0.70)
Sex :
Female 41/85 81/93 —— | 03] (0.21-0.46)
Male 43768 s1/62 —— 051 (0.3¢-07%)
Race .
Asian $5/97 77/39 —— 0.36 (0.25-0.52)
Non-Asian 27/53 s1/62 bt 0.41 (0.26-0.67)
Weight ‘
“80 kg 74132 1087123 — 041 (0.31-0.56)
280 kg 10721 2427 r——— ] 0.26 (0.12-0.57)
ECOG score .
o 1150 51/58 (WS 0.35 (0.22-0.55)
1 $3/94 81/97 —— 042 (0.29-0.61)
History of smoking '
Yes 37765 S7/64 i 045 (0.29-06%)
No 47/88 75/91 —— 0.37 (0.25-0.53)
History of brain metastases 2
Yes 8/36 34/38 e 063 (0.38-1.06)
No $6/117 98117 — 0.33 (0.23-0,¢6)
0.1 10 100
Amivantamab-Chemotherapy Better Chemotherapy Better
Modana ohresy obserwady 14.9 mics.
2rodo. Zhou 2023 [6)
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Wykres 42,
Przetycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w | linii leczenia
pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) - analiza w

Amivantamab- Hazard Ratio for Disease Progression
Subgroup Chemotherapy Chemotherapy or Death (95% CI)
" nf rverty/loted ma

All patients 76/153 127158 .- 0.38 (0.29-051)
Age :

<65 yv 5197 74)92 —— 0.34 {0.24-050)

=65 yr 25/56 53/63 —— | 041 (0.25-067)
Sex :

Female 3845 77591 —— | 031 (021.046)

Male 38/63 50/62 —— 047 {0.30-0.72)
Hace '

Asian 45/97 76]%9 ——— 0.31 (021-045)

Non-Asan 28/53 43/62 r——y ! 045 (0 28-0.72)
Weight '

<80 kg 66/132 105/128 —— 038 (028-0%2)

=80 kg 10/21 2,27 —— ] 0.32 (0.14-071)
LCOG score '

0 31759 4758 —— 0.37 (0.23-05%)

1 45794 80/97 —— 0.33 {0.27-057)
History of smoking i

Yes 32/8% 55764 —— 0.38 (0.24-0%9)

No 44/88 72)91 —— 0.37 (0.25-0.54)
History of brain metastases -

Yo 26/36 34/3% —— | 047 0.28-0.80)

No 50/117 $3/117 —— 0.34 {0.74-04%)

r—rTryryryhoyreereeerererrmm
0.1 1.0 100
Amivantamab-Chemotherapy Better Chemotherapy Better

Mechand oknesu obserwacy 14,9 mies
2rod0. Zhou 2023 (6]

E.1.2.Kolejne terapie

Tabela 126.
Kolejne terapie systemowe, z uwzglednieniem cross-over, dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w | linii
leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20 (populacja EGFRex20 1L) [8)

Kolejna terapia systemowa AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX
Ogolem 43153 (28%) 94/155 (61%)
‘Terapia ukierunkowana na EGFR lub obejmujaca TKI 121153 (8%) 821155 (53%)
AMI 1153 (1%) 11155 (46%)
ogolem W153 (6%) 71155 (5%)
alfiutinib AN153 (3%) 2155 (1%)
Monoterapla EGFR-TKI mobocertinid 21153 (1%) 4155 (3%)
 AFA 1153 (1%) 11155 (1%)
ozM 21153 (1%) D155 (0%)
ogolem 2153 (1%) 41155 (3%)
AFA + bewacyzumab + DOC /153 (0%) 11155 (1%)
bewacyzumab + OZM 11153 (1%) V155 (0%)
Terapla obejmujaca EGFR-TKI ~ KAR+ G:&"'"ﬂ""' ¢ /153 (0%) 11155 (1%)
mm;"c » V153 (0%) 1155 (1%)
DOC + nintedanib 1153 (1%) V155 (0%)
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Kolejna terapia systemowa AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX
inne EGFR.TKI V153 (0%) 11155 (1%)
Schematy oparte na chemioterapil lub immunoterapil 23153 (15%) 117155 (7%)
. ‘ ’ ogolem 13153 (8%) 2155 (1%)
PMX /153 (4%) V155 (0%)
poc 153 (2%) OV155 (0%)
Chemioterapia KAR + PAC 2153 (1%) V155 (0%)
KAR + PMX V153 (0%) 11155 (1%)
CIS + GEM 11153 (1%) OV155 (0%)
PAC 1153 (1%) /155 (0%)
WIN V153 (0%) 11155 (1%)
P B/153 (4%) 155 (2%)
Chanlotariiphi + biiice DOC + ramucirumab 153 (2%) 1155 (1%)
VEGF bewacyzumab + PAC 153 (2%) D155 (0%)
bewacyzumab + KAR + PAC D153 (0%) 2155 (1%)
ogolem 11153 (1%) 155 (2%)
m'h‘fmmm 11153 (1%) 1155 (1%)
c « inhibitor
MM Wm; PAC + /153 (0%) 17155 (1%)
ot ool V153 (0%) 11155 (1%)
ogolem 2153 (1%) 11155 (1%)
P KAR + pembrolizumab + PMX 1153 (1%) 1155 (0%)
immunoterapia DOC + niwolumab 1153 (1%) /155 (0%)
DOC + tislelizumab V153 (0%) 11155 (1%)
ogolem 11153 (1%) 2155 (1%)
| atezolizumab 11153 (1%) V155 (0%)
; inhibitory PD-1/PD-L1 V153 (0%) 11155 (1%)
pembrolizumab V153 (0%) 11155 (1%)
RRbamcl crimne ;m&m twitym 8153 (5%) 11155 (1%)

) 65 pacientdw przeszio Cross-over 7 ramienia KAR + PMX do sonoterape AML

E.1.3.Ekspozycja na leczenie

Tabela 127.

Ekspozycja na leczenie dia poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w | linii leczenia
z zaawansowanym NDRP z obecnymi insercjami w EGFRex20 (populacia EGFRex20 1L) [10, 18]

AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt kohicowy
N mediana [95% CI) N mediana [95% CI) HR [95% CI] wartod¢ p
Czas do
zaprzestania 153 132mies [11.8,152] 155 75 mees [10,84) 0.38 10,28, 0.51) «0,0001
terapil
Medana olresu cbserwacy 14,9 mics
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E.2. Badanie MARIPOSA

E.2.1.Analiza w warstwach

PFS

Tabela 128.

wolne od progresji (PFS) dia poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym

NDRP z mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L) - analiza w podgrupach [16]

3 AMI IV + LAZ ozm AMI IV + LAZ vs OZM
puted N N HR [95% CIl p dia interake)i*
PFS w ocenie BICR
<B5r.2 235 237 0,50 (0,39, 0,65]
, , , , 0,0001
26512 104 192 1,06 10,80; 1,41)
<I6ri 378 376 0,70 (0,57, 0,85] daa
27612 51 53 0,77 [0,46, 1,30) ¢
zenska 215 251 0,70 10,55; 0,
Ple¢ L e 0,773
meska 154 178 0,74 [055, 0.98]
azjatycka 250 25% 0,67 [0.52; 0,86]
Rasa inna ni2 : 0,554
Jatych 17 177 0,75 10,56, 0.99]
<80 376 368 0,70 (0,57 0,
Masa ciala - L o 0711
280 kg 53 81 0,77 (048, 1.22]
Stan 0 141 149 0,79 0,56, 1,12]
sprawnodci 0.3
wg ECOG 1 288 280 0,66 (052, 082]
Palenie TAK 130 134 0,78 [0.56, 1,08]
0,452
tytoniu NIE 200 205 0,67 [0.53; 0,84
Praeczuty do obecne 178 172 0,60 10,53, 0,92] +000
mozgu brak 251 257 0,69 (0,53, 0,89)
delecje w : %
oksonke 19. 257 251 0,65 10,51, 0,85
Mutacje EGFR 4 battucis 0,346
LB58R w 171 172 0,78 [0.59; 1,02
eksonle 21.
a) Otiiczena wiasne
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Wykres 43
Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla pordwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR {populacja cEGFR 1L) - analiza w podgrupach

Subgroup Ambantamab- Lazertinib Onmeriind Hazaed Ratio for Disease Progression or Death (95% C1)
0 of events Soal vo. of pateeey
Al patieres 19249 52429 ‘e 0.70 (0.55-0.5%
Age '
“bS ¢ MN23% 1537237 - | 0.50 (0.39-065)
265 ¢ 58154 ¥nn R 1.06 (0801 41)
<T5p 1657378 20376 - 0,70 0.57-0.35)
2w M 1283 ——— 077 (0.46=130y
e :
Male 1327378 1407251 .. 0.70 (0.55-0.90
Female 07154 Hnn . 074 055098
Face .
Avian 1047290 4425 .- 04T 0.52-036)
Nen-Avian 547 wsnn e 0% 1054099
We ght H
<80 kg 161376 2097363 - 070 O.57-086
2504 3153 436. e 07 048-122)
ECOG performunce-statun score H
0 S&/141 75/149 —— O NS5 1L1n
1 1362838 1767280 = 066 (052-032
Miory of smoking '
Yeu &7/130 79/104 —— 0.73 (0.56-1.08)
No 135299 17329 - | 067 0.53-034)
Missory of brain metastases -
Yes NN mnn —.— 069 05309
No 251 41257 - 0469 0.5)-08%
IGIR mutaton H
Ealddel 1015257 142/257 —— 045 0510135
Lasan ooy17L 110/172 . 0.7% 10.59-1.00)
TTTTTYT T YT YT YT m
ol 10 00
Amivantamab- Lazortinib Bottor Ogimartinid Better
Mediana olresu obserwadcy 22.0 mics
2r6c0° Cho 2024 [16)
0os
Tabela 129.

Przetycie calikowite (OS) dia poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linil leczenia pacjentow z zaawansowanym NORP
z mutacjami cEGFR - analiza w podgrupach [17]

: AMIIV+LAZ  OZM AMI IV + LAZ vs OZM
peleq N N HR [95% C1] p dia interakeii*
<6852 235 237 0,53 (0,40, 0,70)
26512 194 192 1,11 0.84; 1,48)
: <51t 378 376 0,75 10,60, 0,93 S
27512 51 53 0,7910.47; 1,33 :
zeniska 2715 251 0,73 1056, 0,
Ple¢ - 73056 0959 0,608
meska 154 178 0,81 [0,60; 1,09]
azjatycka 250 251 0,75 10.58; 0,98
Rasa inna niz ' d 7 0948
jatyc 17 177 0,74 (0.54; 1,00]
<80 kg 376 368 0,78 10,63, 097
Masa ciala - 0,444
280 kg 53 61 0,62 10,36, 1,07)
Stan 0 141 149 0,88 (0,61 1,.28]
sprawnosci 0314
wg ECOG 1 268 280 0,70 [0.55; 0,89)
Palenie TAK 130 134 0,78 [0,55, 1,10] e
tytoniu NIE 209 205 0,74 [0.58; 0,95] X
obecne 178 173 0,67 10,50, 0,
Przerzuty do : 10.50.0,90] 0327
mozgu brak 251 256 0,82 (0,62, 1,08]

WA Conseting 0% twew Ma o) Strona 234



Acrwwantarad) (R frovactl) w oo ! a0y A en (Lascoe®) w o0 SAOWOG0 Ak DRUCH £ obecryT
mtaciany w gere EGFR
P AMI IV + LAZ OoZm AMI IV + LAZ vs OZM
N N HR [95% CI] p dia interakcji*
delecje w
eksonie 19. 257 257 0,66 (0,50, 0.86]
Mutacje EGFR o nentucia 0,126
L858R w m 172 0901067, 121)
eksonie 21.
3) Ohc2ersd wiasne
Wykres 44,

Przetycie catkowite (OS) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w | linil leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR - analiza w podgrupach

N
Favors Favors Amevantamab ¢

Subgroup Amivantamab + lazertinid 4 l » Osimertinh HR(95%CH laper tinedy Osunertaniy
Al randomized partidpants .....: 0.7% (0.61-0.92) 429 42
Age category

<55 yaars o | 053 (0.40-070) 235 27

85 years o 1,11 (0.84-1.48) ) 162

<75 years ol 0.75 (0,60-0.83) ave kK

275 years ) 0.78 (0.47-1.33) 51 53
Sex |

Female . 0.73 (0,58-0.95) s 251

Maw ey 0.81 (0.60-1.09) 154 178
Raoe

Asian ! 0.75 (0.58-0.88) 280 261

Nom-Asen :::‘ 0.74 (0.54-1.00) 177 177
Weight category

<50 kg ’_...:i 078 (0.83-0.47) are 3%

250 kg 0.62 (0.35-107) 53 81
ECOG PS 1

0 —l 0.88 (0.61-1.28) 141 146

1 ol 0.70 (0.55-0 82) 288 200
Hatoey of wrroking I

Yes - 0.78 (0.55-1.10) 130 134

No e 0.74 (0.58-0.25) %0 205
Haaroey of tran matastases '

Yes Ce 0.87 (0.50~0.90) e 173

No ey 0.82 (0.62-1.08) 251 256
EGAR mwraton

Ex18del o' 0 84 (0.50-0 88) 287 257

LSS8R _ el 0.90 (0.67-1.21) 171 172

Ll L) v 1
01 05 1 P

2rdm0. Yang 2025117

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI WEWNATRZCZASZKOWEJ

Tabela 130.
Przeizycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs w populac)i cEGFR 1L
GENRIRORN 17 . -

Mediana okresu AMIIV + LAZ OZM AMI IV + LAZ vs OZM
obserwacji N mediana [95%Cf] N mediana [95% CI] HR [95% C1] wartos¢ p
icPFS w ocenie BICR
37,8 mies. 178 25Amies (201,205 1713 222mees [184,269] 0791061, 102] 0,07
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Wykres 45,
Przezycie woine od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dla poréwnania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA)

0 4

Amivantamab + larertinib demonstrated a clinically
masnieghd improvement In EPFS with durable responses

- 3-ywar landmack icPFS was 36% va 18% for
amivantamad + lazertnib ve osimerinid

w9

Medan wFrs
Modan febowap 1T 8™ 9% €4

24 Amtetiama ¢ latettsd FaB L dr AR L)
Uvnetas Jid ma (A0 n

| MR 070 88% &1, 061-102 Ao |

AMNANMAMAS « LrerTid

Priomrm ot were Jogmmeon e
Fhacmareaty o)
-3

Osmerinil

0

o ) 4 ’ w »n » o

- .-
———— - - . » - . -
. ol B -

m—oluwwsmm
21600 Yang 2025 [17)

WEWNATRZCZASZKOWA ODPOWIEDZ NA LECZENIE

Tabela 131,
Wewnatrzczaszkowa ogoina odpowiedz na leczenie (iCORR) w ocenie BICR dia porownania AMI IV + LAZ vs OZM w
populacji cEGFR 1L (MARIPOSA) [17]

ik AMI IV + LAZ oM AMI IV + LAZ v OZM

kofcowy N (%) AN (%) RR [95% CI}* RD [95% CIJ* wartos¢ p
7 7 mamuomm.qnum 7
icORR 98125 (T8%) 1001130 (77%)F  102[089,1,18]  RD=001[-009,0,12) b

8) OtRcrersd wisne

b) S5%CI = (71, B4).

) 95%CI = [71, &Y

Tabela 132.

Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowe]j (iDoR) dia poréwnania AMI IV ¢ LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA)[1T)

AMIIV + LAZ OoZM AMIIV + LAZ vs OZM
Punkt kohicowy
N mediana [95% CI] N mediana [95% CI] HR [95% CI] wartodt p
mom._uwlsnm
icDoR 125 357 mies [258. NR] 130 296 mees [23.9,34.1) b bd

KDOR (ang MUracraniad duranon of resp0nse) - CZas wWania odpowiod?) wesnaiizczasziowey Dyl analizowany ko CZas 00 MOmeniy pierwsze,
UIOUMENioWant]  OOPOWMEZ  WewWnairizozaszkowe] (peingy  lub  cagdciowe]) G0 momentu wystapenia  udokumeniowans]  progresy
wewnalrzczaszeowe) kid 2900y windd pacenidw 2 cbetnodcl) przerzutdw 00 mAZgU W MOmencie skrmingu | Aosigpng oceng odpowiedz
WEWNGIZCZasTaowe] (peing] lub C2gicowe]) praeprowadzong przez BICR 2godnie 2 irytenami RECIST 11

NE {ang. not reached) - nie osiagnigto
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Wykres 46,
Czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowej (iDoR) dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w populacji cEGFR 1L
(MARIPOSA)

g =ORR
ey
Arvivantamad ¢ |aertonh TN T
z — Osamartink I -4
1
o0
15 T Rl A v antamab « Lazertinih
i «f
Madan kcDeR Os mominid
: Modiar folowup: I1.8 o pcv
& 209 Amiventamats » lase il 387 mo 23 041
Oumenine 208 mo (D034 Amivantiamab + lazertinib demonstrated greater durability
of response, with improved icDoR vs osimertinib
0 - v v v

2 3 8 0+ 12 % W B A T

#4
€
R
L
4
- 34
14

fte ee s - vfc -. ~ -
-3 "

mmmamm
2rod0. Yarg 2025117

a3
L

(1]
kT
s
a3
e
~

E.2.2.Kolejne terapie

Tabela 133.
Kolejne terapie systemowe dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L) [17)

Kolejna terapia systemowa AMIIV + LAZ OZMm
Ogolem* 1200175 (74%) 1957256 (76%)
Schematy oparte na chemioterapil 721129 (56%) 1311195 (67%)
Terapia oparta o TKP® 501129 (39%) 561195 (28%)
Inne* #129 (5%) 100195 (5%)
i vt e A

c) Inne, w tym inhibdory VEGE, immunoleraped, preparaty Zolowe, konugaty przecwoasiodek, mfibionry knary tyrozynowey ALK, inhtdloty knary
tyrazynowes CMET, AMI (p0 AMI « LAZ, 1 paacient otrzymal AMI + CTH, po OZM, 1 pacpent obrzymal AMI + CTH, 1 pacient olrzymal AMI + LAZ oraz
1 pacjent crzymal AME)

E.2.3.Ekspozycja na leczenie

Tabela 134,

Czas trwania leczenia pacjentow, mmmollnmnhﬂOddpowmpbnlumwicmmm
mmg;mouznommmmmmzmm DRP z mutacjami cEGFR (populacja

REEESEE AMIIV + LAZ oM AMI IV + LAZ vs OZM
obserwacji N mediana [95% CI1] N mediana [95% CI] HR [95% C1] wartodé p
22,0 mies. 78 236tg [160.349] 103 159 tyg [10.7: 21.6) b b

HTA Conseltng XI2% twew Ma o0 Strona 237



.

Acrwwantarroty (2 frovactil) w ok 2 30 LS B tmitien (LAscaosll) w hcierey o0 Q0 13 DRUCH 2 obecrym
mtacian w gorwe EGFR

Wykres 47.
Czas trwania leczenia pacjentow, ktorzy kontynuowali leczenie >28 dni po wystapieniu progresji choroby dla poréwnania

AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L)
Median duration of treatment
(Medon folowr o 220 o) beyond progression® (94% C1)

Amivartamab « lazertindd 236wk (160-349)
Osimertinid 19wk 10 7-210)

g2 g 8

g

A

A

wmatnb
Avpantamab « rermivd

Patients treated
beyond progression (%)

o8 B

2 16 20 24 28 32 36 40 44,48 52

o
5
00~
o
-
o
a

Weeks
No, at risk
Amvvantamab « et 78 7 63 49 & I 3BV /s N 18 14 10 9 6
Owirvertind 108 0% " b s 40 P 4 n 10 7 " "W v
Modana olresu obserwads 22 0 mies

Zrixio: Seveth 2024 [20)

Tabela 136.
Ekspozycja na leczenie dia porownania AMI IV + LAZ vs OZM w | linil leczenia pacjentow z zaawansowanym NORP
z mutaciami cEGFR (populacja cEGFR 1L) [16, 118]
AMIIV + LAZ OZM AMI IV + LAZ vs OZM
Punkt koncowy
N mediana [96% CI) N mediana [95% CI) HR [956% C1I) wartodc p
- Mediana okresu obserwac)i 22,0 mies.
Czas do
upmshlnh 429 262mees [221,NE] 420 230mees [203,253] 0881073, 107 bd
B 7 Mediana okresu obserwac)i 31,1 mies.
Czas do
zaprzestania 429 26 3mies [223,304] 429 226mees [20.3,245] 0,80 [0,88; 0,96) 0,014
terapii

NE (ang. no! estmadic) — NewySlarczajaca Bezha 2darzen do oszacowania

Wykres 48,
Czas do zaprzestania terapii dla porownania AMI IV + LAZ vs OZM w | linii leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP

z mutacjami cEGFR (populacja cEGFR 1L)
190 4

Amivastamab + laret ol

Patents who contmued treaament (%)
B

40 - Medan TTD :
Mectan followen 31100 (4% CB) H s, |
A+ oz 203 MO 22 3-304) :
W44 o 224 mo30.3=24 %) E E Ovmatinid
| MR 040 (% ¢ 0800.50) Ao01e | : '
. )
0 H |
° 3 ¢ 9 12 18 18 1 M4 27 N N % N
e otrinh Nontvs
Mt o »m . S m i el m % ™ ' ”® M 2} ?
©o o i e ™ m 2% m - - - e M L3 ’

mouimmm.t mees
Zroao. Gadgedd 2024 (115)
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E.3. Badanie MARIPOSA-2

E.3.1.Analiza w warstwach

Tabela 136.

Przeizycie wolne od progresji (PFS) w ocenie BICR dla pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja cEGFR 2L+) - analiza

w podgrupach [30]
AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Populacja
N N HR [95% CI] p dia interakc)i*
PFS w ocenie BICR
<6512 79 166 0,44 [0.31,0,64)
Wiek 0,263
265r.2 52 of 0,61 (0.40; 0,94)
zeniska 81 157 0,48 0,33, 0,
Ple¢ L o 0,682
meska 50 108 0,54 [0,35, 0,84)
azjatycka 63 127 0,58 (0,39, 0,85)
Rasa inna niz 0,‘64
azjatycka 64 120 0,47 10,32;0,71)
<80 kg 13 226 0,51 (0,38, 0,68]
Masa ciala 1,000
280 kg 18 37 051023, 1,11]
Stan 0 55 101 0,44 10,28, 0,69]
sprawnosci 0,404
wg ECOG 1 76 162 0,56 10,39, 0,79]

Palenie TAK 41 9 045027, 0,76] 0606
tytoniu NIE 90 168 0,53 (0,38, 0,74) '
obecne 58 120 052 . 0,71
Przerzuty do 10.35.0.78] 0717

mozgu brak 3 143 0,48 (0,33, 0,70
w | Hinii 97 181 0,47 0,34, 0,66}
Wezedniejsze ‘ _ Ly 1 0,622
leczenie OZM w Il Hinii 34 82 0,55 (0,32, 093]
delecje w
okaoNe 18, 89 183 0,60 [0.44, 083]
Mutacje EGFR ,ub,w,, 0,043
L858R w 42 1 0,30 10,17 0,54)
eksonie 21.
_ PFS w ocenie bothcu - .
<65r.2 79 166 0,30 10,27; 0,56 i
266 r.. 52 97 0,49[0.31,0,77] ]
e <161z 118 244 0,42 [031,056) e
z75r. 13 19 0,610,24; 1,50 y
zenska a1 157 0,410.28, 058]
Ple¢ 0,811
meska 50 106 0,44 [0.28; 0,70
azjatycka 63 127 041[027,062
Rasa inna ni2 0,587
azjatycka 684 129 0,48 [0,32.0,71]
<80 kg 13 226 0,43 0,32, 058)
Masa ciala - 1,000
280 kg 18 37 043020, 092]
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. AMIIV + KAR+PMX  KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
et N N HR [95% C1) p dia interakcil*
Stan 0 55 101 0,43 [0.28; 0,68]
sprawnosci — - DA 0,876
wg ECOG 1 76 162 0,41 10,29, 0,60]
Patsnte TAK “ o 10,33(0,19, 0,57)
— 0,251
hiaan MNE b 168 048034067
Prasrztydo  ODecne % 120 0431029.0851 e
mozgu brak 73 143 0,42 [0.28; 0,62] -
w | linii 97 181 0,39 10,28, 0,
Weasdolojoze %50 3 039 1928. 0551 0570
leczenie w Il Hinil ) 82 0,47 0,28, 0,81)
delecie w
Piaassc adr 89 183 0,54 0,39; 0,74)
Mutacje EGFR 4 instytucia 1 0,008
L858R w a2 79 0,210,11; 0,39]
sksonle 21
3) Othczersa wiasne
Wykres 49,

Przetycie woine od progresji (PFS) w ocenie BICR dla porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu
mmwzuumm NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja cEGFR 2L+) - analiza w

A Hazaed ratis fer No. of evenis/No. of patients
Gease progression Anivantamab-
Subgrowp or daath (95% C1) chematherapy  Chemathenagy
Al randonized patents . 042 035054 T TVl
Aon categery
<b5 yeors . 0.44 D31-0 54 4079 10668
s:‘GSynn — 0.51 0.40-0.94) us2 o7
Femabe - 0.43 0.350.68 4581 0ans7
: . 0.54 0.35-054) 23% 68108
Asst e 0580.39-035 NG 82127
Non-Asan . 0y pRaM) 34 Mna
Weight casgery
<20 kg - 051 038088 3 1847726
.-O)g - 051023119 e pa e
EQOG
0 . 0.44 0.28.0 65y 3088 551
] . 05 0390% 76 1062
Madory of smokorg
Yes . 045 0.27-0.7% 1941 6155
%] . 05303807 5590 10168
Festory of bran matastases
Yes . 052 35075 s 120
No . 042 0500 073 92143
Ouimertisd lne of Beragy
Fast e . 047 0380 88 sy nins
Second lne . 055032090 2034 54R2
EGFR mustion
Ex15del . 0.60 044080 58%% 18183
LESSR D 030N 17054 wea 5V
n‘ » 0-0'-I~" .« . ~v--n-n
Favors wrivedaad-<Pearnleeapy +— o [ o 2o Ty
Meduans okresy obserwacy 0,7 mies

Zroo. Passaro 2004 [30)
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Wykres 50,
Przezycie wolne od progresji (PFS) w ocenie badacza dia poréwnania AMI [V + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu
pacjentow z zaawansowanym NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja cEGFR 2L+) - analiza w

Hazoed rats foe No, of weents/No. of patents
disease peogresaion Amiveatamah

Subgroup UMMCO chamoorapy  Clemeler oy
A" random ed pallents - 0410005 &N 18265
Aoe catroory

55 pens e 0.39 10.27-0.56) e N

65 yeans —e - 0.4000.31-077) 307352 arey

<75 pry . 0.421031-058 0118 1717244
Sl:)Sy-m ' . G110 281 55 ms &9

£

Ferma e -0 0414025058 23E nonst

L) e 084 00280000 FL e
Hoce

Jsia- e 041027082 334 sy

Non-tean e 048032-07) ERH S | o ]
Atz ategoy

%)« . 0.43 0. 32-0 58 sSa113 15772%

280Ky - 0.4310.20-0 52 15 7
E00GPS

¢ e 0.4310.28-0 68 IS5 680

! . 0.4140.25-0 60, 30 Ny
sty o smowng

Yes b G 0.3310.19-057) L) 0%

N2 . Q.88 10.34-067) W 114163
Hivtary o tran meastases

Yes ——- 0434029065 e %'

N2 e 0.4200.28-D 62 |n e
Demortn b oo of theragy

Fast e O 0.39 (0.28-0 55 W 126/ 8

Seconc Ine ——oi 0.47 0.28-0.81) wWH Sla2
£GFR mutalion

Ex1004 e - 0541039074 3989 12608

LESSR o 0.21 1011039 1242 L)

0 1 10
F2AYI WU NOSXTEAD| St T

Medana olresu obserwady 8.7 mies
2rod0° Passaro 2024 [30)

PRZEZYCIE WOLNE OD PROGRESJI WEWNATRZCZASZKOWEJ

Tabela 137.
Przetycie woine od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dia porownania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w
populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30, 37)

Mot AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX
obserwacji N mediana [95% C1) N mediana [95% CI) HR [95% C1] wartos¢ p
icPFS w ocenie BICR
18,1 mies 131 125mies (106, 144] 263  89mes [82,11,1]  0,66(0,49;0,84) 0,0012

8,7 mies. 131 125mes (108;NE] 263 83mes 73,113 0,56 (038; 0,79] b

IE(anq NO! ESHMAtIe) — NeWYSINCZAIRCa BCZha Zdarzeh GO OSZACOWINA

Tabela 138.
Estymowany odsetek pacjentow z raportowanym przezyciem wolnym od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dia
pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA-2) [30]

AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX
Okres obserwacjl
N odsetek pacjentow [95% CI] N odsetek pacjentow [95% CI)
6 mies 131 M[waf)] 263 mlsa 7?]
12 mees. 131 50%[35 ul 263 34% m 45]
Medana olresu obserwacy 8.7 mies
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Wykres 51,
Przezycie wolne od progresji wewnatrzczaszkowej (icPFS) dla poréwnania AMI [V ¢+ KAR + PMX vs KAR + PMX w
populacji cEGFR 2L+ (MARIPOSA.2)

A Medonn oy ot arasd
L] montha (WY C)
Avwwtad) chesofergy Mm 12500405
A lertnd 3%y o 1281011943
remomengy X0 nFN3
100 AWIEITED ChmOTigy VINRss Chematen gy

Hazwd rafie Yor Gaeate pragressen o death 055 0 38079
A Renarsrghs ooind ch

m-c-ua—-pw;'-amoauiz

¥ Y]
&
£F @
g, Arovastarmab lxrertmb.
§F 1
L
-
0
0 3 6 9 12 15 18
Months
N ot ek
Antvertamad-chamatengy 131 m s 4 n Q Q
Avwataral-owiady ematenagy 3 m L) " 2l & 0
Cramobenngy 63 W = v 0 J 0
Mediana olresu otserwacs 8,7 mies
W ninkegsze] analizie uwZgheaniono rmig AMI IV + KAR + PMX oz gnpe Kontroing leczong KAR + PMX. Natomiast inferwencya AMI IV + LAZ +
KAR + PMX e 20staks OOty anatzy

E.3.2.Kolejne terapie

Tabela 139.
Kolejne terapie systemowe dia pordwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NODRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja cEGFR 2L+) [31])

Kolejna terapia systemowa AMI IV + KAR + PMX KAR + PMX

Terapia skojarzona TKI 6149 (12%) 271142 (19%)

 lneTKl 340 (5%) V142 2%)

OZM lub inne TK1 Il generac)| 8/49 (16%) 200142 14%)

Chemioterapia metmvmn 4149 (8%) 10/142 (7%)

Chemioterapia dwulekowa 6/49 (12%) 14142 (10%)

Chemioterapia jednolekowa 10449 (20%) 30142 (21%)

Chemiviarapia aduonrme & T fatotias VEGF 4149 (8%) 16142 (11%)
immunoterapia 49 (6%) N142 (6%)

Inne’ 549 (10%) 13142 (%)

Dane 7 prezentach kooferencyineg Popat 2024 {31] przedstawiono odsetid pacientow olZymuRacych Kol rapie systemowe w poputacy
PACENIOW PO PIOGresh Chonoly (N = 45 w grupie AML IV + KAR + PMX, N = 142 w grupie KAR » PMX)
D)W%MWGEWMMW.MMMWMAKN.WM
| nne
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E.3.3.Ekspozycja na leczenie

W badaniu MARIPOSA-2 mediana ekspozycii na leczenie wyniosta 6,3 mies. w ramieniu AMI IV + KAR

+ PMX oraz 3,7 mies. w ramieniu KAR + PMX.

Tabela 140.
Ekspozycja na leczenie dia poréwnania AMI [V + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu pacjentow z zaawansowanym
NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja cEGFR 2L+) [31, 33)
AMIIV + KAR + PMX KAR + PMX AMIIV + KAR + PMX vs KAR + PMX
Punkt koncowy
N mediana [96% CI) N mediana [95% CI) HR [95% CI) wartos¢ p
lhqhnn ohmml 87 "'A","
Czas do
zaprzestania 131 1M0mees [7.9.127] 263  45mies [42,52] 0,37 [0,28; 0,50] <0,0001
terapil
Mediana okresu obserwacji 18,1 mies.
Czas do
<0,0001

zaprzestania 13 104 mees [79,116] 263 45mies [42,50]  0,42[0,33; 0,53]

terapil

Wykres 52,
Czas do zaprzestania terapli dla poréwnania AMI IV + KAR + PMX vs KAR + PMX w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym

NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM (populacja CEGFR 2L+)

100 1 Median TTO*
Medan foliow-wo: 16.1 mo {95% CH
Arm-Chemo 0V4mo(TH-118)
g 80 4 Chemo 4.5 mo (& 2-580)
H | HR, 0.42 (85% CI, 0.33-0.53); P<0,0001¢ |
§§ w R
¢
L
<
0 1 Ami.Chemo
. ia Chemo
0 + v v
0 3 € -] 12 1% 18 21 24 27
No. st righ Months
Ary el Yemray (31 "o ) e L, n " 0
o M) 164 A o ) " o 4 )

mmm 18,1 mes
Zrodo. Popat 2024 [31)

E.4. Badanie PALOMA-3

E.4.1.Ekspozycja na leczenie

W badaniu PALOMA-3 mediana ekspozycji na leczenie wyniosta 4,7 mies. w ramieniu AMI SC + LAZ

oraz 4,1 mies. w ramieniu AMI IV + LAZ,
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Tabela 141.
Ekspozycja na leczenie dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym NDRP
z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM i P-CTH [41)

AMI SC + LAZ AMIIV « LAZ AMISC + LAZ vs AMI IV + LAZ
Punkt koficowy .
N mediana [96% CI) N mediana [95% CI) HR [956% CI] wartodc p
Czas do
Zaprzestania 206 6,7 mees [49 84)] 210 56mes |[42,69) 086066, 1.12] bd
terapil

Medana okresu obserwacy 7.0 mies

Wykres 53.
Czas do zaprzestania terapii dla poréwnania AMI SC + LAZ vs AMI IV + LAZ w leczeniu pacjentow 2 zaawansowanym

NDRP z mutacjami cEGFR po niepowodzeniu OZM | P-CTH

100
—~
=
e ¢
= 80
TS
— D
= O™
Ay —
- A
e = . \u
o o A
-— E
— AR
=% 40
L Q
2=
c -
= 20
-— Hatard ratio for discont nuation
T o1 HMIVantamab treatment
2 088 (95 CLOBE I 1.12)
0

0 2 4 6 H 10 12 14

Time to Discontinuation of Amivantamab Treatment (months)

t 208 Rl " w & P ! v

210 161 12 57 n ‘e B 0

Medaans okresu obserway 7.0 mees
Zrd0. Leaghl 2024 [41)
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