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Tiivistelma

Gronholm E, Kotajarvi J. Amivantamabin yhdistelmahoito edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosydvan ensilinjan hoidossa. Ladkealan turvallisuus- ja kehittamiskeskus
Fimea. Fimea kehittaa, arvioi ja informoi -julkaisusarja 13/2024. 74 s. ISBN 978-952-
7299-71-5.

Avainsanat: Amivantamabi, ei-pienisoluinen keuhkosyopa, adenokarsinooma,
levyepiteelikarsinooma, kustannusvaikuttavuus

Tama arviointi kasittelee amivantamabin hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia
yhdistelmahoitona karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosyoévan ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joilla on aktivoivia EGFR:n eksonin 20
insertiomutaatioita. Euroopan onkologiajarjeston (ESMO) paivitetyssa hoitosuosituksessa
ensilinjan hoitona eksonin 20 insertiomutaatioita ilmentaville potilaille on tdman arvioinnin
kohteena oleva amivantamabi-yhdistelmahoito.

Amivantamabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia tassa kayttdaiheessa on tutkittu yhdessa faasin
[l satunnaistetussa, avoimessa PAPILLON-tutkimuksessa. Tutkimuksessa potilaat
satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmahoitoa (n = 153) tai pelkkda karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoitoa

(n = 155). Kemoterapiahaarassa potilaiden, joiden tauti eteni, sallittiin siirtya
vaihtovuoroasetelmassa (crossover) saamaan amivantamabia monoterapiana.

PAPILLON-tutkimuksen paalopputulosmuuttujana oli elossaoloaika ennen taudin etenemista
(PFS). Amivantamabi-yhdistelmahaaran PFS-mediaani (11,4 kuukautta) oli tilastollisesti
merkitsevasti pidempi (HR: 0,4; 95 %:n LV: 0,30-0,53) kuin kemoterapiahaarassa (6,7
kuukautta) (tiedonkeruun katkaisuajankohta 3.5.2023). Amivantamabi-haarassa kuusi
potilasta saavutti tydellisen vasteen ja 105 osittaisen vasteen, objektiivisen vasteosuuden
ollessa 73 %. Vastaavasti kemoterapiahaarassa tadydellisen vasteen saavutti yksi potilas ja
osittaisen vasteen 71 potilasta, ja objektiivinen vasteosuus oli 47 %.

Paivitetyssa kokonaiselossaolon (OS) tulosten tarkasteluajankohdassa (tiedonkeruun
katkaisuajankohta 31.10.2023) OS-tulokset eivat olleet viela kypsia, eikd amivantamabi-
yhdistelmahoidolle ollut maariteltavissa elossaoloajan mediaania. Tassa ajankohdassa OS-
tapahtumia oli amivantamabi-haarassa 40 ja kemoterapiahaarassa 52, ja kemoterapiahoidon
arvioitu elossaoloajan mediaani oli 28,6 kuukautta. Kokonaiselossaoloajan analyysissa ei
huomioitu hoidosta toiseen siirtymisesta (crossover) aiheutuvaa mahdollista sekoittavaa
vaikutusta, mika aiheuttaa harhaa hoitoaikeen populaation (ITT) tulosten suoraan tulkintaan.
Amivantamabin kaytdsta toisessa hoitolinjassa on Suomessa Palveluvalikoimaneuvoston
kielteinen suositus, joten kemoterapiahaaran OS-tulokset tdssa tutkimusasetelmassa ilman
hoidon vaihtamisen huomioimista eivat taysin vastaa Suomen hoitokaytantoa.

Tuloksia potilaiden kokemasta elamanlaadusta PAPILLON-tutkimuksessa on julkaistu hyvin
niukasti, eika tuloksia yleisen elamanlaatumittarin EQ-5D:n osalta ole julkisesti saatavilla.
Eldamanlaadun mittaamiseen, kuten myds taudin etenemiseen seuraavan hoidon jalkeen ja
oireisen taudin etenemisen lopputulosmuuttujiin liittyy samat mahdollisesti sekoittavat tekijat
kuin OS-tuloksiin, johtuen tutkimuksen crossover-asetelmasta.
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PAPILLON-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei nayta olevan mahdollista
tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttdaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka hyotyisivat
amivantamabi-yhdistelmahoidosta muita potilaita enemman.

Tutkimuksen amivantamabi-haarassa kaikilla ja kemoterapiahaarassa lahes kaikilla potilailla
havaittiin vahintaan yksi haittatapahtuma. Vahintdan kolmannen haitta-asteen
haittatapahtuma havaittiin 75 %:lla potilaista amivantamabi-haarassa ja 54 %:lla potilaista
kemoterapiahaarassa. Amivantamabi-haarassa yleisimmat haittatapahtumat olivat
neutropenia, kynsivallitulehdus ja ihottuma, joita kutakin havaittiin yli puolella hoitoa
saaneista. Vahintaan kolmannen asteen haittatapahtumista yleisimmat olivat neutropenia,
leukopenia ja ihottuma. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan haitat olivat tyypillisia
hoitoyhdistelman laakkeille ja lisdantyivat kohtuullisesti verrattuna pelkkaan
kemoterapiayhdistelmaan.

Myyntiluvan haltijan esittdman kustannusvaikuttavuusmallinnuksen perusteella
amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavien potilaiden oletettaisiin elavan 1,9 vuotta ja 1,6
laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin kemoterapiahoitoa saavat potilaat. Vastaavasti
amivantamabi-yhdistelmahoidon kustannukset olisivat noin 136 000 € korkeammat kuin
kemoterapiahoidolla. Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuus olisi perusanalyysin mukaan
87 000 €/QALY.

Esitetty kustannusvaikuttavuusanalyysi perustui padosin PAPILLON-tutkimuksen tuloksiin.
Satunnaistettuun tutkimukseen pohjautuva analyysi on Iahtokohtaisesti luotettava tapa
hoidon tehon osoittamiseen. PAPILLON-tutkimuksessa seuranta-aika oli kuitenkin melko
lyhyt ja OS-tulosten ekstrapolointiin liittyy suurta epavarmuutta amivantamabi- ja
kemoterapiahaaran potilailla. Amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavat potilaat nayttaisivat
mallin mukaan elavan vuosia taudin etenemisen jalkeen, vaikka amivantamabi-
yhdistelmahoito on lopetettu.

Kemoterapiahaaran OS-tulosten mallinnukseen liittyy suurta epavarmuutta, silla PAPILLON-
tutkimuksessa kemoterapiaa saaneilla potilailla oli mahdollista vaihtaa crossover-
tutkimusasetelmassa saamaan amivantamabi-monoterapiaa. PAPILLON-tutkimuksessa yli
puolet sai amivantamabi-monoterapiaa jatkohoitona. Tama aiheuttaa harhaa tutkimuksen
ITT-populaation OS-tuloksiin. Jos ekstrapolaatiojakaumien sovitus tehtaisi suoraan ITT-
populaation tuloksiin, se voisi yliarvioida kemoterapiahaaran potilaiden elossaoloaikaa
johtuen jatkohoitona saatavan amivantamabin vaikutuksesta. Hoidon vaihtamisen
adjustointiin on erilaisia menetelmia, jotka tuottavat hieman erilaisia tuloksia. Myyntiluvan
haltija on valinnut perusanalyysiin IPCW-menetelman, mutta myyntiluvan haltijan
skenaarioanalyyseista ndhdaan, ettd muut vaihtoehdot kasvattavat ICER:ia jopa || Gz
I \-ikka crossover-potilaiden siirtymista on mallissa adjustoitu, se ei silti
poista taysin tahan liittyvaa harhaa, eikd adjustoinnin perusteella saatuja tuloksia voida pitaa
taysin luotettavina.

Fimean arviointiryhma ei kokenut tarvetta Fimean erilliselle perusanalyysille. Sen sijaan
Fimea esitti omia skenaarioanalyysejaan eri hoidon vaihtamisen menetelmilld yhdistettyna
elamanlaatutariffiin valintaan. Sekd Fimean ettd myyntiluvan haltijan tuottamien
skenaarioanalyysien perusteella todellinen amivantamabin inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde kemoterapiaan verrattuna ensimmaisessa hoitolinjassa on
todennakoisesti jossain valilla 76 000-126 000 €/QALY, kun amivantamabia ei ole saatavilla
toisessa hoitolinjassa.
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Myyntiluvan haltijan arvion mukaan Suomessa olisi vuosittain - amivantamabi-
yhdistelmahoidolle soveltuvaa potilasta. Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusten arviointi
perustuu kustannusvaikuttavuusmalliin ja arvioituihin markkinaosuuksiin. Arvio
budjettivaikutuksesta ensimmaiselle viidelle vuodelle olisi yhteens3 | | |l I curoa.

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan myyntiluvan haltijan potilasmaaraarvio vaikuttaa
oikean suuntaiselta. Eksoni 20 insertiomutaation omaavia potilaita voisi kuitenkin olla
yhteensé jopa 20, myyntiluvan haltijan arvioiman [l sijaan. Tarkkaa amivantamabi-
yhdistelmahoidolle soveltuvaa potilasmaaraa on haastava arvioida, koska kaikki potilaat eivat
olisi kuntoisuutensa puolesta sille soveltuvia.

Fimean arviointirynma teki oman yksinkertaisen laskelmansa potilaskohtaisista laake- ja
annostelukustannuksista perustuen PAPILLON-tutkimuksen ladkeainekohtaisiin
keskimaaraisiin hoidon kestoihin. Arvion mukaan potilaskohtainen budjettivaikutus olisi noin
89 000 €.

Laakealan turvallisuus- ja kehittdmiskeskus Fimean lakisaateisiin tehtaviin kuuluu l1dakkeiden hoidollisen ja
taloudellisen arvon arviointien tuottaminen ja kokoaminen. Arvioinnissa esitetyt tulokset ja nakokulmat eivat
korvaa yksittaisen potilaan hoitopaatésten kohdalla terveydenhuollon ammattilaisen tekemaa arviota, jossa
otetaan tarkemmin huomioon potilaan yksil6llinen tilanne, esimerkiksi muut sairaudet.
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Resumeé

Gronholm E, Kotajarvi J. Amivantamab vid forsta linjens behandling av framskriden
icke-smacellig lungcancer. Sakerhets- och utvecklingscentret for lakemedelsomradet
Fimea. Publikationsserien Fimea utvecklar, utvarderar och informerar 13/2024. 74 s.
ISBN 978-952-7299-71-5.

Nyckelord: Amivantamab, icke-smacellig lungcancer, adenokarcinom, skivepitelkarcinom,
kostnadseffektivitet

Denna utvardering behandlar de terapeutiska och ekonomiska effekterna av amivantamab i
kombination med karboplatin och pemetrexed som férstahandsbehandling fér avancerad
icke-smacellig lungcancer hos vuxna patienter med aktiverande EGFR exon 20-
insertionmutationer. | den uppdaterade behandlingsrekommendationen fran European
Society for Medical Oncology (ESMO) rekommenderas den amivantamab-
kombinationsbehandling som utvarderas som forstahandsbehandling for patienter med exon
20-insertionmutationer.

Effekterna av amivantamab-kombinationsbehandling i denna indikation har studerats i en fas
[ll randomiserad, 6ppen PAPILLON-studie. | studien randomiserades patienter 1:1 for att fa
antingen amivantamab, karboplatin och pemetrexed kombinationsbehandling (n = 153) eller
karboplatin och pemetrexed kombinationsbehandling ensam (n = 155). | kemoterapiarmen
tillats patienter vars sjukdom fortskred att byta till amivantamab monoterapi i en crossover-
design.

Det primara slutmattet i PAPILLON-studien var progressionsfri dverlevnad (PFS). Den
mediana PFS fér amivantamab-kombinationsbehandling (11,4 manader) var statistiskt
signifikant langre (HR: 0,4; 95% ClI: 0,30-0,53) an i kemoterapiarmen (6,7 manader)
(datainsamlingsstopp 3.5.2023). | amivantamab-armen uppnadde sex patienter fullstandig
respons och 105 partiell respons, med en objektiv responsfrekvens pa 73%. |
kemoterapiarmen uppnadde en patient fullstdndig respons och 71 partiell respons, med en
objektiv responsfrekvens pa 47%.

Vid den uppdaterade analysen av total éverlevnad (OS) (datainsamlingsstopp 31.10.2023)
var OS-resultaten annu inte mogna, och median OS fér amivantamab-
kombinationsbehandling kunde inte faststallas. Vid denna tidpunkt fanns det 40 OS-
handelser i amivantamab-armen och 52 i kemoterapiarmen, med en uppskattad median OS
pa 28,6 manader for kemoterapiarmen. OS-analysen tog inte hansyn till den potentiella
forvaxlingsfaktorn av crossover, vilket introducerar bias i tolkningen av intention-to-treat (ITT)
populationens resultat. Anvandningen av amivantamab i andra linjens behandling har en
negativ rekommendation fran den tjansteutbudet inom halso- och sjukvarden, sa OS-
resultaten for kemoterapiarmen i denna studieinstallning utan att beakta behandlingsbyte
aterspeglar inte helt de finska behandlingspraxis.

Resultat om patientrapporterad livskvalitet i PAPILLON-studien har publicerats mycket
sparsamt, och resultat for det allmanna livskvalitetsmattet EQ-5D ar inte offentligt tillgangliga.
Samma potentiella forvaxlingsfaktorer som i OS-resultaten galler for matning av livskvalitet,
liksom for slutmatten av progression efter efterféljande behandling och symtomatisk
progression, pa grund av crossover-designen av studien.
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Baserat pa subgruppsanalyser av PAPILLON-studien verkar det inte vara mdjligt att
identifiera smalare patientgrupper inom den godkanda indikationen som skulle dra mer nytta
av amivantamab-kombinationsbehandling &n andra patienter.

| amivantamab-armen av studien upplevde alla patienter och i kemoterapiarmen nastan alla
patienter minst en biverkning. Grad 3 eller hégre biverkningar observerades hos 75% av
patienterna i amivantamab-armen och 54% av patienterna i kemoterapiarmen. De vanligaste
biverkningarna i amivantamab-armen var neutropeni, paronyki och utslag, var och en
observerades hos mer an halften av de behandlade patienterna. De vanligaste grad 3 eller
hogre biverkningarna var neutropeni, leukopeni och utslag. Enligt Fimeas kliniska expert var
biverkningarna typiska for Iakemedlen i kombinationsbehandlingen och 6kade mattligt jamfort
med enbart kemoterapikombinationen.

Enligt den kostnadseffektivitetsmodellering som presenterades av
marknadsforingstillstdndsinnehavaren férvantas patienter som far amivantamab-
kombinationsbehandling leva 1,9 ar och 1,6 kvalitetsjusterade levnadsar langre an patienter
som far kemoterapi. Motsvarande skulle kostnaderna for amivantamab-
kombinationsbehandling vara cirka 136 000 € hogre an for kemoterapi. Den inkrementella
kostnadseffektivitetskvoten (ICER) i basanalysen var 87 000 €/QALY.

Den presenterade kostnadseffektivitetsanalysen baserades framst pa resultaten fran
PAPILLON-studien. En analys baserad pa en randomiserad studie ar i grunden ett tillférlitligt
satt att visa behandlingseffektivitet. Uppfdljningstiden i PAPILLON-studien var dock relativt
kort, och det finns stor osdkerhet i att extrapolera OS-resultat for patienter i amivantamab-
och kemoterapiarmerna. Patienter som far amivantamab-kombinationsbehandling verkar
leva i ar efter sjukdomsprogression, aven om amivantamab-kombinationsbehandlingen har
avbrutits.

Det finns stor osakerhet i modelleringen av OS-resultaten fér kemoterapiarmen, eftersom
patienter som far kemoterapi i PAPILLON-studien tillats byta till amivantamab monoterapi i
en crossover-design. | PAPILLON-studien fick mer an halften av patienterna amivantamab
monoterapi som efterféljande behandling. Detta introducerar bias i OS-resultaten for ITT-
populationen. Om extrapolationsférdelningarna anpassades direkt till ITT-populationens
resultat, skulle det kunna éverskatta OS for patienter i kemoterapiarmen pa grund av
effekten av efterféljande amivantamab-behandling. Det finns olika metoder for att justera for
behandlingsbyte, som ger nagot olika resultat. Marknadsféringstillstandsinnehavaren valde
IPCW-metoden for basanalysen, men scenarioanalyserna fran
marknadsforingstillstdndsinnehavaren visar att andra alternativ 6kar ICER till upp till -
I - /<n om crossover-patienter har justerats for i modellen, eliminerar detta
inte helt den associerade biasen, och resultaten fran justeringen kan inte anses vara helt
tillforlitliga.

Fimeas utvarderingsteam sag inget behov av en separat basanalys fran Fimea. Istallet
presenterade Fimea sina egna scenarioanalyser med olika metoder for behandlingsbyte
kombinerat med valet av livskvalitetstaxa. Baserat pa scenarioanalyserna fran bade Fimea
och marknadsforingstillstdndsinnehavaren ar den verkliga inkrementella
kostnadseffektivitetskvoten for amivantamab jamfort med kemoterapi i
forstahandsinstallningen sannolikt nadgonstans mellan 76 000 och 126 000 €/QALY, forutsatt
att amivantamab inte ar tillgangligt i andra linjens behandling.
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Enligt marknadsfdringstillstandsinnehavarens uppskattning skulle det finnas |l patienter
arligen i Finland som ar lampliga for amivantamab-kombinationsbehandling.
Marknadsforingstillstandsinnehavarens budgetpaverkansbedémning baseras pa
kostnadseffektivitetsmodellen och uppskattade marknadsandelar. Den uppskattade
budgetpaverkan for de forsta fem aren skulle vara totalt || |  J I curo.

Enligt Fimeas kliniska expert verkar marknadsféringstillstandsinnehavarens uppskattning av
antalet patienter rimlig. Det kan dock finnas upp till 20 patienter med exon 20-
insertionmutationer totalt, jamfort med de [} som uppskattats av
marknadsfoéringstillstandsinnehavaren. Det ar utmanande att uppskatta det exakta antalet
patienter som ar lampliga for amivantamab-kombinationsbehandling, eftersom inte alla
patienter skulle vara lampliga fér det baserat pa deras kondition.

Fimeas utvarderingsteam gjorde sin egen enkla berakning av lakemedels- och
administrationskostnader per patient baserat pa de genomsnittliga behandlingstiderna for
varje lakemedel i PAPILLON-studien. Enligt uppskattningen skulle budgetpaverkan per
patient vara cirka 89 000 €.

Till Sakerhets- och utvecklingscentret for Iakemedelsomradet Fimeas lagtima uppgifter hor att producera och
sammanstalla utvarderingar av det terapeutiska och ekonomiska vardet av lakemedel. De resultat och aspekter
som framfors i féreliggande utvardering ersatter inte en utvardering som halso- och sjukvardspersonal har gjort
betraffande en enskild patients behandlingsbeslut i vilken patientens individuella situation, exempelvis 6vriga
sjukdomar, tas mer exakt i beaktande.
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Abstract

Gronholm E, Kotajarvi J. Amivantamab in the first line treatment of advanced non-
small cell lung cancer. Finnish Medicines Agency Fimea. Serial Publication Fimea
Develops, Assesses and Informs 13/2024. 74 p. ISBN 978-952-7299-71-5.

Keywords: amivantamab, non-small cell lung cancer, adenocarcinoma, squamous cell
carcinoma, cost-effectiveness

This assessment addresses the therapeutic and economic impacts of amivantamab in
combination with carboplatin and pemetrexed as a first-line treatment for advanced non-
small cell lung cancer in adult patients with activating EGFR exon 20 insertion mutations. In
the updated treatment recommendation by the European Society for Medical Oncology
(ESMO), the amivantamab combination therapy under evaluation is recommended as the
first-line treatment for patients with exon 20 insertion mutations.

The effects of amivantamab combination therapy in this indication have been studied in a
phase Il randomized, open-label PAPILLON study. In the study, patients were randomized
1:1 to receive either amivantamab, carboplatin, and pemetrexed combination therapy (n =
153) or carboplatin and pemetrexed combination therapy (n = 155). In the chemotherapy
arm, patients whose disease progressed were allowed to switch to amivantamab
monotherapy in a crossover design.

The primary endpoint of the PAPILLON study was progression-free survival (PFS). The
median PFS for the amivantamab combination therapy (11.4 months) was statistically
significantly longer (HR: 0.4; 95% CI: 0.30-0.53) than in the chemotherapy arm (6.7 months)
(data cut-off date 3.5.2023). In the amivantamab arm, six patients achieved complete
response and 105 partial response, with an objective response rate of 73%. In the
chemotherapy arm, one patient achieved complete response and 71 partial response, with
an objective response rate of 47%.

At the updated overall survival (OS) analysis cut-off date (31.10.2023), the OS results were
not yet mature, and the median OS for the amivantamab combination therapy could not be
determined. At this time, there were 40 OS events in the amivantamab arm and 52 in the
chemotherapy arm, with an estimated median OS of 28.6 months for the chemotherapy arm.
The OS analysis did not account for the potential confounding effect of crossover, which
introduces bias in the interpretation of the intention-to-treat (ITT) population results. The use
of amivantamab in the second-line setting has a negative recommendation from the Council
for Choices in Health Care Finland (COHERE) so the OS results for the chemotherapy arm
in this study setting without considering treatment switching do not fully reflect Finnish
treatment practices.

Results on patient-reported quality of life in the PAPILLON study have been published very
sparsely, and results for the general quality of life measure EQ-5D are not publicly available.
The same potential confounding factors as in the OS results apply to quality of life
measurement, as well as to the endpoints of progression after subsequent treatment and
symptomatic progression, due to the crossover design of the study.
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Based on subgroup analyses of the PAPILLON study, it does not appear possible to identify
narrower patient groups within the approved indication who would benefit more from
amivantamab combination therapy than other patients.

In the amivantamab arm of the study, all patients and in the chemotherapy arm, almost all
patients experienced at least one adverse event. Grade 3 or higher adverse events were
observed in 75% of patients in the amivantamab arm and 54% of patients in the
chemotherapy arm. The most common adverse events in the amivantamab arm were
neutropenia, paronychia, and rash, each observed in more than half of the treated patients.
The most common grade 3 or higher adverse events were neutropenia, leukopenia, and
rash. According to Fimea's clinical expert, the adverse events were typical for the drugs in
the combination therapy and increased moderately compared to the chemotherapy
combination alone.

According to the cost-effectiveness modeling presented by the marketing authorization
holder, patients receiving amivantamab combination therapy are expected to live 1.9 years
and 1.6 quality-adjusted life years longer than patients receiving chemotherapy.
Correspondingly, the costs of amivantamab combination therapy would be approximately
€136,000 higher than chemotherapy. The incremental cost-effectiveness ratio (ICER) in the
base analysis was €87,000/QALY.

The presented cost-effectiveness analysis was primarily based on the results of the
PAPILLON study. An analysis based on a randomized study is fundamentally a reliable way
to demonstrate treatment efficacy. However, the follow-up time in the PAPILLON study was
relatively short, and there is significant uncertainty in extrapolating OS results for patients in
the amivantamab and chemotherapy arms. Patients receiving amivantamab combination
therapy appear to live for years after disease progression, even though the amivantamab
combination therapy has been discontinued.

There is significant uncertainty in modeling the OS results for the chemotherapy arm, as
patients receiving chemotherapy in the PAPILLON study were allowed to switch to
amivantamab monotherapy in a crossover design. In the PAPILLON study, more than half of
the patients received amivantamab monotherapy as subsequent treatment. This introduces
bias in the OS results for the ITT population. If the extrapolation distributions were fitted
directly to the ITT population results, it could overestimate the OS for patients in the
chemotherapy arm due to the effect of subsequent amivantamab treatment. There are
various methods for adjusting for treatment switching, which produce slightly different results.
The marketing authorization holder chose the IPCW method for the base analysis, but the
scenario analyses by the marketing authorization holder show that other options increase the
ICER to up to | N Gz A though crossover patients have been adjusted for in
the model, this does not completely eliminate the associated bias, and the results obtained
from the adjustment cannot be considered entirely reliable.

Fimea's assessment team did not see the need for a separate base analysis by Fimea.
Instead, Fimea presented its own scenario analyses using different treatment switching
methods combined with the choice of quality of life tariff. Based on the scenario analyses
produced by both Fimea and the marketing authorization holder, the true incremental cost-
effectiveness ratio of amivantamab compared to chemotherapy in the first-line setting is likely
somewhere between €76,000 and €126,000 per QALY, assuming amivantamab is not
available in the second-line setting.
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According to the marketing authorization holder's estimate, there would be || EGcNIGNG
patients annually in Finland suitable for amivantamab combination therapy. The marketing
authorization holder's budget impact assessment is based on the cost-effectiveness model
and estimated market shares. The estimated budget impact for the first five years would be a

total of || Gz

According to Fimea's clinical expert, the marketing authorization holder's patient number
estimate seems reasonable. However, there could be up to 20 patients with exon 20
insertion mutations in total, compared to the [JJJli] estimated by the marketing authorization
holder. It is challenging to estimate the exact number of patients suitable for amivantamab
combination therapy, as not all patients would be suitable for it based on their fitness.

Fimea's assessment team made its own simple calculation of per-patient drug and
administration costs based on the average treatment durations for each drug in the
PAPILLON study. According to the estimate, the per-patient budget impact would be
approximately €89,000.

The legislative duties of the Finnish Medicines Agency Fimea include providing assessments of the therapeutic
and economic value of pharmacotherapies. The results and perspectives presented in this assessment do not
substitute the clinical decision made by a health care professional regarding an individual patient's treatment, in
which more attention is given to the patient's individual situation, including comorbidities and prior medical history.
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Lyhenteet

AESI

AlIC
BIC
CP
DoR
ECOG

EGFR
EMA
EPAR

EQ-5D-5L
EORTC-QLQ-C30
ESMO

HR
HRQoL
ICER

lgG1
IPCW

ITT
iv.
LV
LY
LYG
MET
NGS

NICE

Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (adverse
event of special interest)

Akaiken informaatiokriteeri

Bayesilainen informaatiokriteeri

Karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoito
Vasteen kesto (duration of response)

Syopapotilaiden toimintakykya kuvaava mittari (Eastern Cooperative
Oncology Group)

Epidermaalinen kasvutekijareseptori (epidermal growth factor receptor)
Euroopan laakevirasto (European Medicines Agency)

EMAnN ladkevalmisteesta tekema julkinen arviointiraportti (European
Public Assessment Report)

Geneerinen elaméanlaatumitta
Syopapotilaille kehitetty elamanlaatumittari

Euroopan laaketieteellisen onkologian seura (European Society For
Medical Oncology)

Riskitiheyssuhde (hazard ratio)
Terveyteen liittyva elamanlaatu (health-related quality of life)

Inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (Incremental cost-
effectiveness ratio)

Humaani immunoglobuliini G1

Inverse probability of censoring weight (hoidon vaihtamisen
adjustointimenetelma)

Tutkimuksen hoitoaiepopulaatio (intention to treat population)
Laskimoinfuusio (intravenosus)

Luottamusvali

Elinvuosi (life-year)

Saavutetut elinvuodet (life years gained)
Mesenkymaalis-epidermaalinen siirtyma

EGFR:n eksonin 20 insertiomutaation selvitysmenetelma (next
generation sequencing)

Englannin ja Walesin arviointiviranomainen
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nrc Hoidon vaihtamisen adjustointimenetelman yhteydessa ei tehty
uudelleen sensurointia

NSCLC Ei-pienisoluinen keuhkosy6pa (non-small cell lung cancer)

ORR Objektiivinen vasteosuus (objective response rate)

0S Kokonaiselossaoloaika (overall survival)

PFS Elossaoloaika ennen taudin etenemista (progression-free survival)

PR Osittainen vaste (partial response)

PROMIS-PF Potilaiden fyysistad kuntoa mittaava elamanlaatumittari

rc Hoidon vaihtamiseen adjustointimenetelman yhteydessa uudelleen

sensurointi tehty

RECIST Kriteeristo, jota kaytetaan kiinteiden kasvainten sydvissa esimerkiksi
taudin etenemisen ja hoitovasteen arviointiin (Response Evaluation
Criteria in Solid Tumors)

RPSFT Rank-preserving structural failure time (hoidon vaihtamisen
adjustointimenetelma)

QALY Laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year)

SAE Vakava haittatapahtuma (serious adverse event)

SCLC Pienisoluinen keuhkosy6pa (small cell lung cancer)

SD Keskihajonta (standard deviation)

TEAE Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent

adverse event)

TKI Tyrosiinikinaasin estgja

TSE Two-stage estimation (hoidon vaihtamisen adjustointimenetelma)
TTDD Aika hoidon lopettamiseen tai kuolemaan

TTSP Aika oireiseen etenemiseen (time to symptomatic progression)
TRAE Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)
UK Yhdistyneet kuningaskunnat
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1 Arvioinnin tavoite

Taman arvioinnin tavoitteena on selvittdd amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmahoidon hoidollisia ja taloudellisia vaikutuksia edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosyoévan ensilinjan hoidossa aikuispotilailla, joilla on aktivoivia epidermaalisen
kasvutekijareseptorin (EGFR) eksonin 20 insertiomutaatioita. Arviointiaiheen maarittely ja
rajaus on esitetty tarkemmin taulukossa 1.

Taulukko 1. Arviointiaiheen maarittely ja rajaus.

Edennytta ei-pienisoluista keuhkosy6paa sairastavat aikuispotilaat, joilla on
aktivoivia epidermaalisen kasvutekijareseptorin eksonin 20
insertiomutaatioita

Amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoito
Platinapohjainen kemoterapia

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Objektiivinen vasteosuus (ORR)

Vasteen kesto (DoR)

Terveyteen liittyva eldamanlaatu

Turvallisuus ja haittavaikutukset

Kustannukset

Budjettivaikutus

Kustannusvaikuttavuus
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2 Arvioitava hoito ja terveysongelma

2.1 Keuhkosyopa

Keuhkosydpa aiheuttaa maarallisesti eniten sydpakuolemia Pohjoismaissa, aiheuttaen
vuonna 2022 yhteensa 11 736 kuolemantapausta (1). Vuonna 2022 Suomessa todettiin

2 947 uutta keuhko- ja henkitorvisyopaa (ICD10: C33-C34), joista 1740 miehilla ja 1 207
naisilla, ilmaantuvuuden ollessa suurinta 70—-79-vuotiailla (2). Samana vuonna keuhko- ja
henkitorvisyopiin kuoli Suomessa 1 495 miesta ja 915 naista. Vuosina 2020-2022 keuhko- ja
henkitorvisydpaan sairastuneiden yhden vuoden elossaolo-osuus oli 43 % ja viiden vuoden
elossaolo-osuus 18 %. Elossaolo-osuudet ovat parantuneet viime vuosina (2,3).

Histologisesti keuhkosydpa jaotellaan kahteen alatyyppiin: pienisoluiseen (SCLC, small cell
lung cancer, osuus noin 15 %) ja ei-pienisoluiseen (NSCLC, non-small cell lung cancer,
osuus noin 75 %) keuhkosy6paan (4,5). NSCLC jaotellaan levyepiteelikarsinoomiin (noin 30—
40 %), adenokarsinoomiin (noin 50—60 %) ja suurisoluiseen karsinoomaan (noin 5 %).
Erityisesti adenokarsinoomissa on kayttaytymiseltdan ja ennusteeltaan toisista poikkeavia
alaryhmia, kuten sydvan etenemista kiihdyttavia aktivoivia muutoksia epidermaalisessa
kasvutekijareseptorissa (EGFR, epidermal growth factor receptor) (4,6). Eurooppalaisessa
vaestossa noin 14 %:ssa NSCLC-tapauksista havaitaan EGFR-muutoksia ja naista 4-12 %
on eksonin 20 insertioita (7—11). Yhdysvaltalaisen rekisteritutkimuksen mukaan eksoni 20
insertiomutaation potilailla on 75 % suurentunut kuolemanriski ja 93 % suurentunut riski
sairauden etenemiseen tai kuolemaan verrattuna yleisempien EFGR-mutaatioiden potilaisiin
(12).

2.2 Hoitovaihtoehdot edenneen ei-pienisoluisen
keuhkosyovan hoidossa potilailla, joilla on aktivoivia
epidermaalisen kasvutekijareseptorin eksonin 20
iInsertiomutaatioita

Keuhkosydvan hoito pyritdan kohdentamaan mahdollisimman tarkasti kasvaimen biologisten
ominaisuuksien mukaan (4,6,13—15). Kansallisesti kdytdssa on 2023 paivitetyt Laakarin
kasikirjan artikkeli sekad Ficanin ja Suomen keuhkosydparyhma ry:n tukema
hoitosuositustyéryhman laatima hoitosuositus (4,6,16). Keuhkosyévan Kaypa hoito -suositus
on poistettu 15.12.2023 (16). Lisaksi Euroopan onkologiajarjest6 ESMO:lla on vuosina 2021-
2024 paivitetyt kohdennetut keuhkosydpasuositukset edenneen NSCLC:n hoitoon (13—
15,17).

Kansallisen hoitosuosituksen mukaan eksoni 20 insertiomutaation keuhkosyépapotilailla
ensisijainen hoito on platinapohjainen kemoterapiahoito, koska he eivat hyédy nykyisista
tyrosiinikinaasin estoon perustuvista l1adkkeista (6). Suosituksessa nostetaan esiin myés
amivantamabin osoittama teho eksoni 20 insertiomutaatioissa toisessa hoitolinjassa
platinapohjaisen kemoterapian jalkeen ja se, ettei hoito ole Suomessa
Palveluvalikoimaneuvoston suosittelemaa. ESMO on paivittdnyt heindkuussa 2024
hoitosuosituksen, jossa amivantamabi-yhdistelmahoito on mainittu ensisijaisena
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hoitovaihtoehtona ensimmaisessa hoitolinjassa eksoni 20 insertiomutaatiopotilaille (17).
Ensilinjan hoidon jalkeen suositellaan amivantamabia sen aiemmin hyvaksytyn kayttdaiheen
mukaisesti, mikali potilas ei ole saanut sitd aiemmassa hoitolinjassa.

Té&ssa arvioinnissa tarkeimpana vertailuhoitona on platinapohjainen kemoterapia (taulukko
1) Fimean kliinisen asiantuntijan ndkemykseen perustuen. Myyntiluvan haltija on
hakemuksessaan verrannut amivantamabi-yhdistelmahoidon kliinista vaikuttavuutta,
kustannuksia ja kustannusvaikuttavuutta suhteessa karboplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmahoitoon.

2.3 Amivantamabi

Amivantamabi on humaani immunoglobuliini G1 (IgG1) -pohjainen bispesifinen vasta-aine,
joka kohdentuu epidermaalisen kasvutekijan (EGF) ja mesenkymaalis-epidermaalisen
siityman (MET) reseptoreihin kasvaimissa, joissa on aktivoivia EGFR:n eksonin 20
insertiomutaatioita. Kiinnittymalla kohdereseptoreihinsa amivantamabi estaa syépasolujen
signalointia ja siten kasvaimen kasvua ja leviamista. (18)

Tama arviointi kasittelee amivantamabin yhdistelmahoitoa karboplatiinin ja pemetreksedin
kanssa edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyévan (NSCLC) ensilinjan hoidossa
aikuispotilailla, joilla on aktivoivia EGFR:n eksonin 20 insertiomutaatioita. Euroopan komissio
on myoéntanyt myyntiluvan talle kayttéaiheen laajennukselle kesakuussa 2024 (19).
Amivantamabilla on my6s aiempi kayttdaihe monoterapiana edenneen NSCLC:n hoitoon
platinapohjaisen hoidon epdonnistumisen jalkeen seka uusi kayttdaihe yhdistelmahoitona
NSCLCn hoidossa potilailla, joilla on EGFR:n eksonin 19 deleetioita tai eksonin 21 L858R
substituutiomutaatioita, aiemman EGFR:n tyrosiinikinaasin estajaa sisaltdneen hoidon
epaonnistumisen jalkeen (20).

Ennen amivantamabi-yhdistelImahoidon aloittamista EGFR:n eksonin 20
insertiomutaatiostatus taytyy maarittaa validoidulla NGS (next generation sequencing)
-testimenetelmalla kasvainkudos- tai plasmanaytteista. Infuusioon liittyvien reaktioiden riskin
vahentamiseksi on ennen ensimmaista infuusiota annettava antihistamiinia, antipyreettia ja
glukokortikoidia esilaakityksena. Mydhempid annoksia varten on tarpeen antaa
antihistamiinia ja antipyreettia. (18)

Amivantamabin suositeltu annostelu yhdistelméhoidossa on kolmen viikon valein (taulukko
2). Ensimmainen annos jaetaan kahdelle paivalle ja tdman jalkeen annetaan kolme annosta
viikoittain. Seitsemannesta viikosta alkaen siirrytdan suurempaan annokseen ja kolmen
viikon valein annosteluun. Potilaan paino lahtétilanteessa vaikuttaa kaytettdvaan annokseen.
Potilaita hoidetaan yhdistelmahoidolla, kunnes sairaus etenee tai iimaantuu toksisuutta, mika
ei ole hyvaksyttavissa (18). Tarvittaessa annosta pienennetdan haittavaikutuksen
aiheuttaman hoidon keskeyttamisen jalkeen tai hoidosta jatetaan ladkkeita pois muiden
jatkuessa.
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Taulukko 2. Amivantamabin suositeltu annostelu yhdistelmahoidossa (18, taulukko 1).

Viikoittain (yhteensa 4 annosta) viikoilla 1-4
viikko 1: infuusio jaetaan paivalle 1 (350 mg) ja

1400 m e 4
Alle 80 kg 9 palvalle 2 (1050 mg)
viikot 2—4: infuusio paivana 1
1750 mg 3 viikon valein viikosta 7 alkaen 5
Viikoittain (yhteensa 4 annosta) viikoilla 1-4
1750 mg viikko 1: infuus.i_c.J j_getaan paivalle 1 (350 mg) ja 5
Vahintaan 80 kg paivalle 2 (1350 mg)
viikot 2—4: infuusio paivana 1
2100 mg 3 viikon valein viikosta 7 alkaen 6

a Lahtdtilanteen jalkeiset painon muutokset eivat edellytd annosmuutoksia.

2.4 Muiden maiden suositukset ja meneillaan olevat
HTA-arvioinnit

Liitteessa 1 on esitetty yhteenveto eraiden muiden maiden HTA-arviointielinten suosituksista
tai kannanotoista. Ainoastaan Ranskassa amivantamabi tdssa kayttdaiheessa on otettu

kayttddn ennakkomenettelyssa, ennen sen varsinaista arviointia. Muissa maissa arviointi on
viela kesken, arvioinnin aloittamista on lykatty tai arvioinnin tilanteesta ei ole tietoa.
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3 Kiiininen vaikuttavuus ja turvallisuus

3.1 Amivantamabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia
koskevat tutkimukset

Amivantamabi-yhdistelmahoidon vaikutuksia koskevat tutkimukset tunnistettiin
kirjallisuushaulla', Euroopan ladkeviraston (EMA) julkaisemasta arviointiraportista (21) seka
myyntiluvan haltijan toimittamasta materiaalista. Naytt6 amivantamabi-yhdistelmahoidon
tehosta ja turvallisuudesta perustuu padosin PAPILLON-tutkimukseen. Yhteenveto
PAPILLON-tutkimuksesta on esitetty taulukossa 3 ja kuviossa 1.

Taulukko 3. Yhteenveto kliinisen vaikuttavuuden arviointiin mukaan otetuista tutkimuksista.

Tutkimusasetelma Faasin Ill satunnaistettu, avoin tutkimus

ClinicalTrials.gov: NCT04538664

Tunnisteet
unnistee EudraCT Number: 2020-000633-40

Aikuispotilaat, joilla on edennyt ei-pienisoluinen keuhkosy6pa ja
Potilaat joita on hoidettu systeemisesti aiemmin korkeintaan lyhyella
EGFR-inhibiittorihoidolla

Amivantamabi yhdessa karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa

Interventio (n = 153)
Vertailuhoidot Kemoterapia: karboplatiini ja pemetreksedi (n = 155)
Ensisijainen lopputulosmuuttuja Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Objektiivinen vasteosuus (ORR)
Kokonaiselossaoloaika (OS)

Vasteen kesto

Aika seuraavaan hoitoon

Aika taudin etenemiseen seuraavan hoidon jalkeen
Aika oireiseen etenemiseen (TTSP)

Turvallisuus

Terveyteen liittyva eldmanlaatu (HRQolL)

Toissijaiset lopputulosmuuttujat

Primaarianalyysi (tiedonkeruun katkaisu 3.5.2023): 14,9 kk

Seuranta-ajan mediaani Paivitetty analyysi (OS-tulokset) (tiedonkeruun katkaisu
31.10.2023): 20,9 kk
Lahteet (18,21,22)

" Kirjallisuushaku PubMed-tietokannasta (25.6.2024) hakutermein: (Amivantamab OR Rybrevant OR
JNJ-61186372 OR JNJ-372) AND (non-small cell lung cancer OR NSCLC) AND first line AND
chemotherapy. Hakutuloksia 16ytyi 24 kpl, joista tunnistettiin 1 artikkeli (22), joka kuvasi kayttéaiheen
mukaista tutkimusta.
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Key Inclusion/Exclusion Criteria® Primary Endpoint:
. Um:'l':a;:l:l: l:csacllca'a(ancen or A A (N=150): 21-Day Cycles 14 Maintenance + Progression-free survival
+ Dotumented EGFR Exon 20ins Amivantamab (PFS) by blinded review

Arm A: 21-Day Cycles S+

activating mutation 1400/1750 mg' IV QW up to C2D1+
Amivantamab

1750/2100 mg' IV on C3D1 and C4D1

Key Secondary Endpoints:
* Objective response rate

Pemetrexed | 1750/2100mg IV Day 1 + Owerall survival
500 mg/m? IV Day 1 swpemd_rrvmg 1 * Safety
v Carboplatin . bt
% 8 AUCS IV Day 1
-]
E 2 — (Crossover is only allowed after blinded independent
2= central review confirms disease progression)
5 b= ance
Arm B (N=150): 21-Day Cycles 1-4 Optional Crossoverto Second-Line
Pemetrexed Arm B: 21-Day Cycles 5+ | | Amivantamab Monotherapy: 21 '
— 500 mg/m? IV Day 1 1 Pemetrexed 1 Amivantamab
Carboplatin 500 mg/m? IV D1 140001750 mg' IV QW up to C2D1#
ALUCS IV Day 1 1750/2100 mg' IV on C3D1 and onwards

AUC=area under the concentration-time curve; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR=epidermal

growth factor receptor; IV=intravenously; QW=once weekly; TKI=tyrosine kinase inhibitor.

* Stratification factors: Brain metastases (yes vs no); ECOG performance status (0 vs 1); prior EGFR TKI use
(yes or no)

T Doses shown by body weight (<80 kg/=80 kg)

2 Cycle 1: Days 1/2 (split dose), 8, 15; Cycle 2: Day 1

Kuvio 1. PAPILLON-tutkimuksen kuvaus (21, kuvio 8).

PAPILLON-tutkimus on faasin lll satunnaistettu tutkimus, jossa tutkittiin amivantamabi-
yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta edenneen ei-pienisoluisen keuhkosyévan ensilinjan
hoidossa potilailla, joilla on aktivoivia epidermaalisen kasvutekijareseptorin (EGFR) eksonin
20 insertiomutaatioita. Kun kemoterapiahaarassa olleiden potilaiden tauti eteni, heidan
sallittiin siirtya vaihtovuoroasetelmassa (crossover) saamaan amivantamabi-monoterapiana
annosteltuna kolmen viikon valein vastaavasti kuin amivantamabi-haarassa.
Sisaanottokriteerit crossover-potilaille on esitetty liitteessa 2.

PAPILLON-tutkimuksesta on saatavilla tuloksia paaosin tiedonkeruun katkaisuajankohdasta
3.5.2023, jossa seuranta-ajan mediaani oli 14,9 kuukautta. Lisaksi paivitettyja tuloksia on
saatavilla OS-tulosten osalta tiedonkeruun katkaisuajankohtana 31.10.2023, jolloin seuranta-
ajan mediaani oli 20,9 kuukautta.

PAPILLON-tutkimusta tukevaa nayttéa amivantamabi-yhdistelmahoidosta on tarjolla faasin |
CHRYSALIS-tutkimuksesta. Taman tutkimuksen ensimmaisessa vaiheessa amivantamabia
annettiin yhdistelmana kemoterapian kanssa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa 20
potilaalle, joista ensilinjan hoitona viidelle eksonin 20 insertiomutaatioita iimentaneelle
vastaten PAPILLON-tutkimuksen potilasjoukkoa. (21)

3.1.1 PAPILLON-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit

PAPILLON-tutkimukseen otettiin mukaan potilaita, jotka eivat olleet aiemmin saaneet hoitoa
edenneeseen tai metastasoituneeseen NSCLC:aan. Lyhyt aiempi monoterapia
tyrosiinikinaasin estajilla oli sallittua. Yksityiskohtaisempi kuvaus sisaanotto- ja
poissulkukriteereista on esitetty liitteessa 2.

3.1.2 Interventio ja vertailuhoito

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko amivantamabi-yhdistelmahoitoa
(n = 153) tai kemoterapiaa (n = 155). Satunnaistaminen stratifioitin ECOG-
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toimintakykyluokan (0 vai 1), aiempien aivoetapesakkeiden (kylla vai ei) ja aiemmin saadun
tyrosiinikinaasin estajan (kylla vai ei) mukaan.

Amivantamabia annosteltiin 21 paivan hoitosyklissa laskimoinfuusiona annoksella 1 400 mg
(tai 1 750 mg yli 80 kg painaville) viikoittain ensimmaisten neljan viikon aikana. Alkaen
syklista 3 (viikko 7) annosta nostettiin annokseen 1 750 mg (tai 2 100 mg yli 80 kg
painaville), jota annettiin joka kolmas viikko siihen asti, kunnes tauti eteni. Karboplatiinia
annosteltiin kolmen viikon valein laskimoinfuusiona AUC-tavoitearvon 5 mg/(ml*min)
mukaisesti ensimmaiset nelja syklia. Pemetreksedia annosteltiin kolmen viikon valein
laskimoinfuusiona annoksella 500 mg/m? niin kauan, kunnes tauti eteni. Karboplatiinia ja
pemetreksedia annosteltin molemmissa hoitohaaroissa samalla tavalla. Karboplatiinia
annettiin kummassakin haarassa tutkimuksen protokollan mukaan korkeintaan 12 viikkoa.

3.1.3 Hoidon kesto ja mahdolliset jatkohoidot

Tiedonkeruun katkaisuajankohtana 3.5.2023, hoidon keston mediaani amivantamabi-
haarassa oli 9,7 kuukautta; amivantamabilla 9,3 kk (vaihteluvali 0,0-26,9), karboplatiinilla 2,1
kk (vaihteluvali 0,0-3,8) ja pemetreksedilla 8,3 kk (vaihteluvali 0,0-24,9) (21). Kemoterapia-
haarassa hoidon keston mediaani oli 6,7 kk; karboplatiinilla 2,1 kk (vaihteluvali 0,0-3,9) ja
pemetreksedilla 6,7 kk (vaihteluvali 0,0-25,3). Hoidon keston keskiarvot ja hoitosyklien
maara laakeaineittain on esitetty taulukossa 4.

Taulukko 4. Hoidon kestot |&akeaineittain (21, taulukko 33,22, taulukko S2).

Amivantamabi-haara Kemoterapia

Amivantamabi Karboplatiini Pemetreksedi Karboplatiini Pemetreksedi
H(_)_i_t_o__syklien
maara
Keskiarvo (SD) 13,99 (7,9) 3,77 (0,7) 13,50 (7,9) 3,88 (0,5) 10,77 (5,8)
?\/l/:jr:?eellﬂ\l/ah) 14 (1-39) 4(1-4) 13 (1-34) 4 (1-5) 10 (1-37)
Hoidon kesto,
kk
Keskiarvo (SD) 10,19 (6,1) 2,12 (0,6) 9,58 (6,0) 2,17 (0,5) 7,32 (4,1)
Mediaani

(vaihteluvali) 9,26 (0-26,9) 2,14 (0-3,8) 8,34 (0-24,9) 2,14 (0-3,9) 6,74 (0-25,3)

Tiedonkeruun katkaisuajankohdassa 3.5.2023 hoito jatkui amivantamabi-haarassa 46,4 %:lla
(70 potilasta) ja kemoterapiahaarassa 15,5 %:lla (24 potilasta) (21). Yleisin syy hoidon
lopettamiseen oli taudin eteneminen. Tutkimuksessa sallittin kemoterapiahaaran potilaille
vaihto amivantamabi-monoterapiahoitoon taudin etenemisen jalkeen. Kemoterapiahaaran 94
jatkohoitoa saaneesta potilaasta 71 sai ensimmaisena jatkohoitonaan amivantamabia, joista
65 siirtyi saamaan amivantamabia monoterapiana tutkimuksen sisalla (crossover) (22,
taulukko S3). Amivantamabi-haarassa yleisin jatkohoidoista oli pelkka kemoterapia, jota sai
13 potilasta 43 jatkohoitoa saaneesta. Paivitetyssa analyysiajankohdassa (tiedonkeruun
katkaisuajankohta 31.10.2023) 78 potilasta oli siirtynyt saamaan amivantamabi-
monoterapiaa crossover-asetelmassa.
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3.1.4 Lopputulosmuuttujat

Ensisijainen lopputulosmuuttuja oli elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) arvioituna
sokkoutetun riippumattoman arviointiryhman toimesta RECIST-kriteerien mukaan.
Toissijaiset lopputulosmuuttujat olivat objektiivinen vasteosuus, kokonaiselossaoloaika (OS),
vasteen kesto, aika seuraavaan hoitoon, PFS seuraavan hoidon jalkeen, oireinen PFS ja
turvallisuus. PFS maariteltiin aikana satunnaistamisesta objektiiviseen taudin etenemiseen
tai kuolemaan. Objektiivinen vasteosuus maariteltiin kokonaisvasteena tai osittaisena
vasteena RECIST-kriteerien perusteella. Eksploratiivisina tulosmuuttujina oli muun muassa
aika hoidon lopettamiseen ja terveyteen liittyva elamanlaatu mitattuna EQ-5D-5L-mittarilla.

Taudin eteneminen arvioitiin 28 paivan sisalla satunnaistamisesta, 6 viikon valein
ensimmaiset 18 kuukautta ja sen jalkeen joka 12 viikko.
3.1.5 Tutkimukseen osallistuneet potilaat

Yhteenveto PAPILLON-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden ja naiden sairauden
keskeisista ominaispiirteista l1ahtétilanteessa on esitetty taulukossa 5. Yksityiskohtaisempi
kuvaus potilaiden ominaispiirteista on esitetty liitteessa 3.

Taulukko 5. Yhteenveto PAPILLON-tutkimukseen mukaan otettujen tutkimusten potilaiden
keskeisista ominaispiirteista.

Ika vuosina
e Keskiarvo 59,3 60,0
e Mediaani (vaihteluvali) 61 (27-86) 62 (30-92)

Sukupuoli, n (%)
e Nainen 85 (56) 93 (60)
e Mies 68 (44) 62 (40)

ECOG-toimintakykyluokka, n (%)

e 0 54 (35) 55 (35)
o 1 99 (65) 100 (65)
Aiempia aivometastaaseja, n (%) 35 (23) 36 (23)

Aiemmin hoidettu
tyrosiinikinaasin estdjalla, n (%)

e Kyl 1(0,7) 3(1,9)
e Ei 152 (99,3) 152 (98,1)

Mediaaniaika alkuperdisesta

diagnoosista, kk (vaihteluvili) (8 ({0 5=t T (D=2

Mediaaniaika metastaattisen

taudin diagnoosista, kk 1,5 (0,2-40,0) 1,6 (0,3-30.7)
(vaihteluvali)
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3.2 Amivantamabi-yhdistelmahoidon vaikutus
lopputuloksiin

Tassa raportoidaan PAPILLON-tutkimuksen tuloksia paaosin primaarianalyysin ajankohdasta
(tiedonkeruun katkaisu 3.5.2023), jolloin seuranta-ajan mediaani oli 14,9 kuukautta
(taulukko 6). OS-tuloksia on saatavilla my6s paivitetysta analyysista, jolloin seuranta-ajan
mediaani oli 20,9 kk (tiedonkeruun katkaisu 31.10.2023) (18).

Taulukko 6. Yhteenveto keskeisistd PAPILLON-tutkimuksen tuloksista (tiedonkeruun
katkaisu 3.5.2023 ja 31.10.2023) (18,21,22).

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)?2

PFS-tapahtumia, n (%)
PFS-mediaani, kuukautta (95 %:n LV)
6 kuukauden PFS-osuus (95 %:n LV)
12 kuukauden PFS-osuus (95 %:n LV)
18 kuukauden PFS-osuus (95 %:n LV)
Elossaoloaika (OS)®

OS-tapahtumien maara, n (%)

OS-mediaani, kuukautta
(95 %:n LV)

12 kuukauden elossaolo-osuus (95 %:n
LV)

18 kuukauden elossaolo-osuus (95 %:n
LV)

24 kuukauden elossaolo-osuus (95 %:n
LV)

Hoitovasteen saavuttaminen ja
vasteen kesto®¢

Lahtdtilanteessa mitattavissa oleva tauti

Kokonaisvasteosuus (ORR), % (95 %:n
LV)

Taydellinen vaste, n (%)
Osittainen vaste, n (%)

Vasteen keston (DOR) mediaani,
kuukautta (95 %:n LV)

Stabiili tauti, n (%)

Progressiivinen tauti, n (%)

84 (54,9 %)

11,4 (9,8-13,7)
0,77 (0,69-0,83)
0,48 (0,39-0,56)

0,31 (0,22-0,40)

40 (26,1 %)
NE (28,3-NE)
0,87 (0,81-0,92)
0,76 (0,68-0,83)

0,72 (0,63-0,79)

n =152
73 % (65-80 %)
6 (3,9 %)
105 (69,1 %)
9,7 (8,3-13,5)

29 (19,1 %)

4(2,6 %)

24

132 (85,2 %)
6,7 (5,6-7,3)
0,51 (0,43-0,59)
0,13 (0,08-0,19)

0,03 (0,01-0,09)

52 (33,5 %)
28,6 (24,4-NE)
0,83 (0,76-0,88)
0,69 (0,60-0,76)

0,63 (0,53-0,71)

n=152
47 % (39-56 %)
1(0,7 %)
71 (46,7 %)
4,4 (4,1-5,6)

62 (40,8 %)

16 (10,5 %)

0,4 (0,30-0,53)

0,76 (0,50-1,14)
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Vaste ei arvioitavissa, n (%) 8 (5,3 %) (1,3 %)

HR: Riskitiheyssuhde (Hazard ratio).

aLopullisen PFS-analyysin ajankohta, tiedonkeruun katkaisu 3.5.2023, jolloin seuranta-ajan mediaani 14,9
kuukautta.

b Perustuu paivitettyyn kokonaiselinaikaan, tiedonkeruun katkaisu 31.10.2023, kun seuranta-ajan mediaani on
20,9 kuukautta. Kokonaiselinajan analyysia ei saadetty hoidosta toiseen siirtymisesta (crossover) aiheutuvan
mahdollisen sekoittavan vaikutuksen mukaan (18, taulukko 9).

¢ Suhteessa potilasjoukkoon, jolla lahtétilanteessa mitattavissa oleva tauti (n = 152 molemmissa haaroissa).

3.2.1 Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Mediaani elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS) oli amivantamabi-haarassa 11,4
kuukautta (95 %:n LV: 9,8-13,7) ja kemoterapiahaarassa 6,7 kuukautta (95 %:n LV: 5,6—
7,3). Primaarianalyysin ajankohta (tiedonkeruun katkaisu 3.5.2023) toimi samalla PFS:n
osalta lopullisen analyysiajankohtana, josta Kaplan-Meier-kuvaaja on esitetty kuviossa 2.

100 +

80+

60

40

Subjects Without Event (%)

20+

Months
Subjects at risk

cP 155 131 74 4 14 4 2 1 0
ACP 153 135 105 74 50 33 15 3 0

---A--- CP —6— ACP

Kuvio 2. PAPILLON-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ennen taudin
etenemista (PFS) (21, kuvio 9). Tiedonkeruun katkaisukohta 3.5.2023.

3.2.2 Hoitovaste

Amivantamabi-haarassa kuusi potilasta saavutti tdydellisen vasteen ja 105 osittaisen
vasteen, objektiivisen vasteosuuden ollessa 73 % (21). Kemoterapiahaarassa objektiivinen
vasteosuus oli 47 %, kun taydellisen vasteen saavutti yksi potilas ja osittaisen vasteen 71
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potilasta. Objektiivisen vasteen mediaanikesto amivantamabi-haarassa oli 9,7 kuukautta ja
kemoterapiahaarassa 4,4 kuukautta (22).

3.2.3 Elossaoloaika

OS-tulosten valianalyysi tehtiin PFS:n primaarianalyysin yhteydessa (21). Alustavasti oli
arvioitu OS-tapahtumia olevan silloin 85. Todellisuudessa OS-tapahtumia oli tuolla ajan
hetkelld yhteensa 70, joista 28 amivantamabi-yhdistelmahoitoa saaneilla ja 42 kemoterapiaa
saaneilla.

Elossaoloajasta on tehty ad-hoc-analyysi tiedonkeruun katkaisuajankohdalta 31.10.2023,
jolloin OS-tapahtumia oli amivantamabi-haarassa 40 (26 %) ja kemoterapiahaarassa 52
(34 %) (18,21). Tassa ajankohdassa kemoterapiahoidon arvioitu elossaoloajan mediaani oli
noussut 28,6 kuukauteen (95 %:n LV: 24,38—NE) aiemmassa analyysiajankohdassa
arvioidusta 24,4 kuukaudesta (95 %:n LV: 22,1-NE). Amivantamabi-haaran elossaoloajan
mediaani ei ollut maariteltavissa kummassakaan tiedonkeruun katkaisuajankohdassa.
Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajasta ad-hoc-analyysista (tiedonkeruun katkaisuajankohta
31.10.2023) on esitetty kuviossa 3.

100

80

60

40

Subjects Without Event (%)

20+

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36
Months
Subjects at risk
cpP 155 153 148 136 121 88 70 53 33 17 3 0 0
ACP 153 144 139 137 124 96 72 53 38 16 5 1 0

[gefos01.rtf] [jnj-61186372/nsc3001/dbr_120d os/re 120d_os/gefos01.sas] 0INOV2023, 11:00
! Ad hoc OS analysis based on data available as of 31 October 2023

Kuvio 3. PAPILLON-tutkimuksen Kaplan-Meier-kuvaaja elossaoloajan (OS) ad-hoc
analyysissa (21, kuvio 11). Tiedonkeruun katkaisukohta 31.10.2023.

Viimeinen analyysi elossaoloajasta oli alun perin suunniteltu tehtavan 48 kuukautta
satunnaistamisen jalkeen (21). Lopullisen analyysin tavoitteena on saavuttaa 210 OS-
tapahtumaa.

3.2.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Terveyteen liittyvaa eldamanlaatua arvioitiin tutkimuksessa potilaiden raportoimien EORTC-
QLQ-C30, PROMIS-PF ja EQ-5D-5L-mittareiden avulla. Naista ainoastaan osittaisia tuloksia
on julkaistu kongressiposterissa EORTC-QLQ-C30:n ja PROMIS-PF:n osalta (23).
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EMAnN arvion mukaan elamanlaatu sailyi molemmissa hoitohaaroissa, kuitenkin niin, etta aika
oireiden ilmenemiseen oli pidempi amivantamabi-haarassa (21).

3.2.5 Muut lopputulosmuuttujat

Aika seuraavan hoitoon amivantamabi-haarassa oli 17,7 kuukautta (95 %:n LV: 13,7-NE) ja
kemoterapiahaarassa 9,9 kuukautta (95 %:n LV: 8,6—11,1) riskitiheyssuhteen ollessa 0,35
(95 %:n LV 0,25-0,49) (21). Mediaaniaikaa taudin etenemiseen seuraavan hoidon jalkeen ei
oltu saavutettu amivantamabi-haarassa sen ollessa kemoterapiahaarassa 17,2 kuukautta
(95 %:n LV: 14,0-21,5).

Mydskaan oireisen etenemisen (TTSP) mediaania ei saavutettu amivantamabi-haarassa
(95 %:n LV: 18,6—NE) kemoterapiahaarassa sen ollessa 2,1 kk (95 %:n LV: 13,1-NE) (21).

3.3 Alaryhmaanalyysit

Alaryhmaanalyysien tuloksista raportoidaan metsikkOkuviona muun muassa ian, sukupuolen,
ECOG-toimintakykyluokan ja aiempien aivometastaasien suhteen liitteessa 4. Esitettyjen
alaryhmaanalyysien perusteella ei voida sanoa, etta jokin raportoiduista potilasjoukoista
hyoétyisi amivantamabi-yhdistelmahoidosta enemman kuin jokin toinen.

3.4 Turvallisuus

Turvallisuustulokset perustuvat paaosin PAPILLON-tutkimuksen turvallisuusjoukkoon
tiedonkeruun katkaisuajankohdasta 3.5.2023. Turvallisuusjoukko kasittda 151 potilasta, jotka
olivat saaneet amivantamabi-yhdistelmahoitoa ja 155 potilasta, jotka olivat saaneet
kemoterapiaa. Kaksi amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavaksi satunnaistettua potilasta
vetaytyi tutkimuksesta ennen ensimmaistad annostelua. Heidat sisallytettiin kliinisen
vaikuttavuuden analyyseihin, mutta poistettiin turvallisuuden analyysista.

PAPILLON-tutkimuksen liséksi faasin | CHRYSALIS-tutkimuksessa 20 potilasta sai
amivantamabin, karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoitoa ei-pienisoluisen
keuhkosyovan hoidossa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 15.11.2022). Amivantamabi-
yhdistelmahoidosta tehtiin naiden tutkimusten osalta yhdistetty turvallisuuskohortti 171
potilaasta. Johtuen CHRYSALIS-tutkimuksen pienesta soveltuvasta potilasjoukosta (20),
joista ainoastaan viisi sai ensilinjan hoitoa ja ilmensi eksonin 20 insertiomutaatioita seka siita,
ettd PAPILLON-tutkimuksen potilasjoukko edusti suurinta osaa (yli 88 %) yhdistetysta
turvallisuuskohortista, ei tata turvallisuuskohorttia ole arvioitu tdssa tarkemmin. Lisda nayttéa
amivantamabin turvallisuudesta on kertynyt myos niistd 65 potilaasta, jotka siirtyivat
tutkimuksen ehtojen mukaisesti (crossover) saamaan amivantamabi-monoterapiaa
kemoterapiahoidon jalkeen (tiedonkeruun katkaisuajankohta 3.5.2023).

Hoidon aikana ilmeneviksi haittatapahtumiksi (TEAE) méaariteltin PAPILLON-tutkimuksessa
ne, jotka ilmenivat tai joiden oireet pahenivat ensimmaisesta hoidosta alkaen. Niiden tuli
ilmaantua 30 paivan kuluessa viimeisimmasta hoitoannoksesta ja ennen seuraavan linjan
syOpahoidon aloittamista. Yhteenveto tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista on
esitetty taulukossa 7.
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PAPILLON-tutkimuksen amivantamabi-haarassa hoidon keston mediaani oli 9,72 kk ja
kemoterapiahaarassa 6,74 kk. Hoidon keston keskiarvot ja mediaanit |aékeaineittain on
esitetty taulukossa 4. Potilaista 70 (46,4 %) amivantamabi-haarassa ja 24 (15,5 %)
kemoterapiahaarassa jatkoivat edelleen hoitoa tiedonkeruun katkaisuajankohtana (3.5.2023).

CHRYSALIS-tutkimuksen amivantamabi-haarassa hoidon keston mediaani oli 7,49
kuukautta. Samoin mediaanikesto amivantamabi-hoidolle oli 7,49 kuukautta, kun hoidon
kestoa tarkasteltiin 1ddkeaineittain. Tutkimuksessa amivantamabi-yhdistelmahoitoa saaneista
potilasta nelja (20 %) jatkoi hoidossa tiedonkeruun katkaisuajankohtana (15.11.2022).

Taulukko 7. Yhteenveto PAPILLON-tutkimuksen aikana ilmenneista haittatapahtumista. (21)

Hoidon aikana ilmenneet haittatapahtumat (TEAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 151 (100) 152 (98,1)
Vaikea tai henkea uhkaava haittatapahtuma (aste 3-4) 107 (70,9) 79 (50,0)
Vakava haittatapahtuma (SAE) 56 (37,1) 48 (31,0)
Hoidon lopettamiseen johtanut haittatapahtuma 36 (23,8) 16 (10,3)
Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 7 (4,6) 4 (2,6)

Hoitoon liittyvat haittatapahtumat (TRAE)

Vahintaan yksi haittatapahtuma 151 (100) 146 (94,2)

Vaikea, henkea uhkaava tai kuolemaan johtanut

haittatapahtuma (aste 3-5) 100 (66.,2) 57(36.8)

Kuolemaan johtanut haittatapahtuma 3(2,0) 2(1,3)

Haittatapahtuman vaikeusaste: 1 = lieva, 2 = kohtalainen, 3 = vaikea, 4 = henkea uhkaava, 5 = kuoleman
aiheuttava haittatapahtuma.

TEAE: Hoidon aikana ilmaantuva haittatapahtuma (treatment-emergent adverse event); SAE: Vakava
haittatapahtuma (serious adverse event), haittatapahtuma, joka annoksesta riippumatta johtaa kuolemaan,
aiheuttaa tutkimushenkildille hengenvaaran, vaatii sairaalahoidon aloittamista tai jatkamista, aiheuttaa
merkittavan tai pysyvan vamman tai haitan taikka synnynnaisen anomalian tai epamuodostuman (Direktiivi
2001/20/EY); TRAE: Hoitoon liittyva haittatapahtuma (treatment-related adverse event)

PAPILLON-tutkimuksen amivantamabi-haarassa kaikki ja kemoterapiahaarassa lahes kaikki
potilaat kokivat vahintdan yhden haittatapahtuman (taulukko 7). Vahintdan kolmannen
asteen haittatapahtuman koki 114 (75,5 %) potilasta amivantamabi-haarassa ja 83 (53,5 %)
potilasta kemoterapiahaarassa (liitetaulukko 5b).

Amivantamabi-haarassa yleisimmat haittatapahtumat olivat neutropenia, kynsivallitulehdus ja
ihottuma, joita kutakin havaittiin yli puolella hoitoa saaneista. Vahintadan kolmannen asteen
haittatapahtumista yleisimmat olivat neutropenia, leukopenia ja ihottuma. Yleisimmista
haittatapahtumat on kuvattu tarkemmin liitteessa 5.
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3.4.1 Erityisen mielenkiinnon kohteena olevat haittatapahtumat (AESI)

Erityisen mielenkiinnon kohteena oleviksi tapahtumiksi (AESI) ennen tutkimusta tunnistettiin
ihottumat, infuusioon liittyvat haittatapahtumat ja keuhkotulehdukset. Naita ilmeni
amivantamabi-haarassa seuraavasti: ihottumat (89,4 %, joista vakavia 11 %), infuusioon
littyvat haittatapahtumat (41,7 %, joista vakavia 1 %) ja keuhkotulehdukset (2,6 %).
Tutkimuksen kuluessa ei tunnistettu uusia haittatapahtumia, joita olisi nostettu erityisen
mielenkiinnon kohteeksi.

3.4.2 Kuolemaan johtaneet haittatapahtumat

Protokollan mukaisesti ne potilaat, jotka kuolivat 30 paivan sisalla viimeisesta
hoitoannoksesta tuli raportoida haittatapahtumiin liittyvaksi, vaikka kuolemaan olisi liittynyt
myds taudin eteneminen. Amivantamabi-haarassa 28 potilasta kuoli tutkimuksen kuluessa ja
heista seitsemalla tahan liittyi haittatapahtuma. Vastaavasti kemoterapiaa saaneista 42
kuolleesta seitsemalla tahan liittyi haittatapahtuma. Kun tasta joukosta poistettiin
tutkimuksessa amivantamabi-monoterapiaan siirtyneet potilaat, haittatapahtumiin liittyvia
kuolemia oli nelja. (21)

3.4.3 Yhteenveto

Fimean Kliinisen asiantuntijan mukaan amivantamabi-kemoterapiayhdistelméhoidossa oli
jonkin verran enemman haittoja kuin kemoterapiahoidossa yksinaan. EGFR-estajaladkkeisiin
littyvat haitat tulivat kemoterapiahoidon haittojen lisaksi. Vakavista haitoista neutropenia
lisdantyi jonkin verran, mutta kuumeisia neutropenioita oli vain lievasti enemman (3 % vs.

2 %). Vakavia haittoja oli amivantamabi-yhdistelmahaarassa 37 % ja kemoterapiahaarassa
31 %, mikd huomioiden tehon lisdys, tuntuu hallittavalta lisdykseltad. Aiempaan
amivantamabi-tutkimukseen (CHRYSALIS) verrattuna PAPILLON-tutkimuksen
yhdistelmahaarassa oli vdhemman infuusioreaktioita. Tama johtuu todennakoisesti
pemetreksedi-hoidon kanssa automaattisesti annettavasta kortikosteroidi-esilaakityksesta.

Turvallisuuden seurannaksi on EPAR:issa maaritelty taulukossa 8 esitetyt tarkeimmat
turvallisuushuolet, joita tulee noudattaa riskienhallintasuunnitelmassa. PAPILLON-
tutkimuksen aikana ei ilmennyt odottamattomia uusia haittatapahtumia.

Taulukko 8. EMA:n arviointiraportissa todettujen turvallisuuteen liittyvien huomioiden
yhteenveto. (21, taulukko 51)

Kategoria Riski
Tarkeat tunnistetut riskit Infuusioon liittyvat reaktiot
Tarkeat potentiaaliset riskit Maksamyrkyllisyys

Tarkeat puuttuvat tiedot Ei ole

3.5 Meneillaan olevat tutkimukset

Meneilldan olevia tutkimuksia amivantamabin tehosta ei-pienisoluisen keuhkosydvan
hoidossa etsittiin ClinicalTrials.gov-tietokannasta. Tarkemmat hakukriteerit on esitetty
liitteessa 6. Tietokannasta tunnistettiin 17 tutkimusta, joista 15 otettiin tarkempaan
tarkasteluun. Monessa tutkimuksessa amivantamabia tutkittiin yhdistelmahoitona latsertinibin
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kanssa ei-pienisoluisen keuhkosydvan hoidossa potilailla, joilla on EGFR:n eksoni 19
deleetio- ja 21 L858R substituutiomutaatioita. Latsertinibi on tablettimuotoinen
tyrosiinikinaasin estaja. Myyntilupa amivantamabin kayttdaiheen laajennuksesta yhdessa
latsertinibin kanssa on parhaillaan EMA:ssa arvioitavana (24). Lisdksi amivantamabi on
saanut Euroopan ihmisladkekomitealta heindkuussa 2024 myyntilupaa puoltavan
kannanoton kayttdaiheelle, jossa amivantamabi yhdessa karboplatiinin ja pemetreksedin
kanssa on tarkoitettu kaytettavaksi toisessa hoitolinjassa ei-pienisoluista keuhkosytpaa
sairastavilla potilailla, joilla on eksoni 19 deleetio- ja eksoni 21 L858R-substituutiomutaatioita
(25). On siis mahdollista, ettd amivantamabin kayttdaihe laajenee myds tulevaisuudessa.

3.6 Pohdinta

Arvioitavana olevassa kayttdaiheessa amivantamabi-yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuutta
kemoterapiahoitoon verrattuna on tutkittu yhdessa satunnaistetussa faasin IIl PAPILLON-
tutkimuksessa. Tutkimuksen paalopputulosmuuttujana oli PFS, jonka lopullisessa
analyysissa seuranta-ajan mediaani oli 14,9 kuukautta (tiedonkeruun katkaisuajankohta
3.5.2023). Amivantamabi-yhdistelmahoidon PFS-mediaani (11,4 kuukautta) oli tilastollisesti
merkitsevasti pidempi (HR: 0,4; 95 %:n LV: 0,30-0,53) kuin kemoterapiahaarassa (6,7
kuukautta). Tassa ajankohdassa kuitenkin vain noin 55 %:lla amivantamabi-yhdistelmahoitoa
saaneista oli PFS-tapahtuma. Uusia paivitettyja tuloksia ei ole odotettavissa taman
lopputulosmuuttujan suhteen. Amivantamabi-haarassa kuusi potilasta saavutti taydellisen
vasteen ja 105 osittaisen vasteen, objektiivisen vasteosuuden ollessa 73 %. Vastaavasti
kemoterapiahaarassa taydellisen vasteen saavultti yksi potilas ja osittaisen vasteen 71
potilasta, ja objektiivinen vasteosuus oli 47 %.

Tutkimuksessa havaittu amivantamabi-yhdistelmahoidon pidempi kesto selittyy erityisesti
amivantamabi-hoidon kestolla. My6s pemetreksedi-hoidon kesto on hieman pidempi osana
amivantamabi-yhdistelmahoitoa kuin pelkdssa kemoterapiahoidossa. Karboplatiinia annettiin
kummassakin haarassa tutkimuksen protokollan mukaan korkeintaan 12 viikkoa.

Paivitetyssd OS-tulosten tarkasteluajankohdassa (tiedonkeruun katkaisuajankohta
31.10.2023) OS-tulokset eivat olleet viela kypsia, eikd amivantamabi-yhdistelmahoidolle ollut
maariteltavissa elossaoloajan mediaania. Lopullisen OS-analyysin tarkkaa ajankohtaa ei ole
tiedossa. Tutkimuksessa oli vaihtovuoroasetelma (crossover), joka mahdollisti
kemoterapiahaarassa olleiden potilaiden siirtymisen saamaan amivantamabia
monoterapiana, kun heidan tautinsa eteni. PFS-analyysin ajankohdassa (tiedonkeruun
katkaisuajankohtana 3.5.2023) amivantamabia ensimmaisena jatkohoitonaan oli saanut
yhteensa 71 potilasta, joista 65 potilasta crossover-asetelmassa. Paivitetyssa
analyysiajankohdassa (tiedonkeruun katkaisuajankohta 31.10.2023) yli puolet oli saanut
amivantamabia jatkohoitona, kun yhteensa 78 potilasta oli siirtynyt saamaan amivantamabia
crossover-asetelmassa.

Kokonaiselossaoloajan analyysia ei saadetty hoidosta toiseen siirtymisesta (crossover)
aiheutuvan mahdollisen sekoittavan vaikutuksen mukaan, mik& aiheuttaa harhaa tulosten
suoraan tulkintaan. Amivantamabin kaytdsta toisessa hoitolinjassa on Suomessa
Palveluvalikoimaneuvoston kielteinen suositus, joten kemoterapiahaaran OS-tulokset tassa
tutkimusasetelmassa ilman hoidon vaihtamisen saatamista eivat taysin vastaa Suomen
hoitokaytantéa. Tutkimuksen kemoterapiahaaran ITT-potilaiden OS-tulokset nayttaytyvat
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parempina, kuin sellaisessa tosielaman tilanteessa, jossa amivantamabia ei ole saatavilla
toisessa hoitolinjassa.

Tuloksia potilaiden kokemasta elamanlaadusta PAPILLON-tutkimuksessa on julkaistu hyvin
niukasti, eika tuloksia yleisen elamanlaatumittarin EQ-5D:n osalta ole julkisesti saatavilla.
Elamanlaadun mittaamiseen kuten mydés taudin etenemiseen seuraavan hoidon jalkeen ja
oireisen taudin etenemisen lopputulosmuuttujiin liittyy samat mahdollisesti sekoittavat tekijat
kuin OS-tuloksiin, johtuen tutkimuksen crossover-asetelmasta.

On huomioitava, ettd amivantamabi-yhdistelmahoitoa on verrattu ainoastaan karboplatiini-
pemetreksedi-hoitoon. Fimean kliinisen asiantuntijan mukaan hyvan yleistilan ja
elintoiminnon omaavalle keuhkosy6papotilaalle kemoterapiavalinta voisi olla myds sisplatiini-
pemetreksedi-hoito. Sisplatiini-pemetreksedi-hoitoa on verrattu sisplatiini-gemsitabiini-
hoitoon edenneessa ei-pienisoluisessa keuhkosyovassa (26). Koska yhdistelmaa ei
kuitenkaan ole tutkittu tdssa nimenomaisessa potilaspopulaatiossa, eksoni 20
insertiomutaation potilaille, ei Fimea tehnyt erillistd epasuoraa vertailua sisplatiinipohjaiseen
kemoterapiaan, eika sellaista toimitettu Fimean arvioitavaksi.

EMA:n mukaan amivantamabi-hoidon tarkeimmat turvallisuushuolet ovat infuusioreaktiot ja
maksamyrkyllisyys, eikd PAPILLON-tutkimuksen yhteydessa ilmennyt uusia merkittavia
turvallisuushuolia. Jokainen amivantamabi-yhdistelmahoitoa saaneista potilaista koki
tutkimuksen aikana vahintdan yhden hoitoon liittyvan haittatapahtuman. Fimean kliinisen
asiantuntijan mukaan turvallisuuden suhteen ei tullut yllattavia 16ydoksiad PAPILLON-
tutkimuksessa, vaan havaitut haitat olivat kunkin lddkkeen tyypillisid haittoja ilman
havaittavaa potentoivaa vaikutusta yhdistelmasta johtuen.
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4 Kustannusvaikuttavuus

Kustannusvaikuttavuuden arviointi perustuu myyntiluvan haltijan Fimealle toimittamaan
ositettuun elinaikamalliin, jossa amivantamabi-yhdistelmahoitoa verrataan
kemoterapiahoitoon. Kuvaus myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
menetelmista ja tuloksista esitetdan luvuissa 4.1 ja 4.2. Fimean laatimia
skenaarioanalyyseja myyntiluvan haltijan malliin pohjautuen on esitetty luvussa 4.3. Fimean
arvio myyntiluvan haltijan analyysista ja tuloksista ovat luvussa 4.4.

4.1 Myyntiluvan haltijan analyysissa kaytetyt
menetelmat

Myyntiluvan haltijan I&hestymistapa kustannusvaikuttavuuden arviointiin on kuvattu lyhyesti
taulukossa 9.

Taulukko 9. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyista
menetelmista.

Edennytta tai metastaattista ei-pienisoluista keuhkosyopaa
sairastavat potilaat, joilla on eksoni 20 insertiomutaatioita ja jotka
eivat ole aiemmin saaneet hoitoa kyseiseen sairauteen. Mallissa
potilaiden ominaispiirteet perustuvat PAPILLON-tutkimuksen
potilaisiin (22):

- keski-ika: 59,6 vuotta
naisia: 57,8 %
keskimaarainen paino: 65,8 kg

o <80kg: 84 %

o =80kg: 16 %
- keskimaarainen ihon pinta-ala: 1,71 m?

Vaesto

Arvioitava ladkehoito Amivantamabi yhdessa karboplatiinin ja pemetreksedin kanssa

Vertailuhoito Kemoterapiahoito: karboplatiini ja pemetreksedi

Kustannukset, elinvuodet, inkrementaaliset kustannukset,
Lopputulokset lisdelinvuodet, laatupainotetut elinvuodet (QALY), inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuus (ICER)

Menetelmat

Kustannusvaikuttavuusanalyysi (€/LYG),

Taloudellisen arvioinnin menetelma ., o0 sutiliteettianalyysi (E/QALY)

Nakokulma Terveydenhuollon maksaja

Mallin rakenne Ositettu elinaikamalli (partitioned survival model)
Diskonttokorko 3 % kustannuksille ja terveyshyodydyile
Aikahorisontti 30 vuotta (elinaika)

Syklin pituus 1 viikko
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Amivantamabi-yhdistelm&hoidon

N Perustuu PAPILLON-tutkimuksen tuloksiin
tulosten ekstrapolointi

Kemoterapiahoidon tulosten

ekstrapolointi Perustuu PAPILLON-tutkimuksen tuloksiin

Probabilistinen ja deterministinen herkkyysanalyysi,

Herkkyysanalyysit skenaarioanalyysit

4 1.1 Mallin rakenne

Ositetussa elinaikamallissa eri terveydentiloja on kolme: etenemisvapaa tauti, edennyt tauti
ja kuolema (kuvio 4). Kaikki potilaat aloittavat mallinnuksen alussa etenemisvapaa tauti
-tilassa. Aikahorisonttina on 30 vuotta, jonka oletettiin kattavan potilaiden elinajan. Syklin
pituus on yksi viikko.

Progression
free state

Time in years

Kuvio 4. Myyntiluvan haltijan ositetun elinaikamallin rakenne.

4.1.2 Terveysvaikutukset ja hoidon kesto

Potilaiden osuus mallin eri tiloissa eri ajanhetkina perustuu PAPILLON-tutkimuksen tulosten
ekstrapolointiin. Ekstrapolointi toteutettiin sovittamalla tutkimuksen havaintoihin (Kaplan-
Meier-kayrat) useita jakaumia, joista valittiin visuaalisen tarkastelun, kliinisen uskottavuuden
ja tilastollisten kriteerien perusteella paras sovite. Tilastollisina kriteereind kaytettiin Akaiken
informaatiokriteeria (AIC) ja Bayesilaista informaatiokriteeria (BIC).

Elossaoloaika ennen taudin etenemista (PFS)

Seitseman eri tilastollista jakaumaa (eksponentiaalinen, Weibull-, Gompertz-, log-logistinen,
lognormaali-, gamma- ja yleistetty gammajakauma) sovitettiin PAPILLON-tutkimuksen PFS-
tulosten Kaplan-Meier-kayriin tiedonkeruun katkaisuajankohdasta 3.5.2023.

Amivantamabi-hoidolle saatiin matalimmat AIC- ja BIC-arvot log-logistisella ja
gammajakaumalla. Gammajakaumaa pidettiin kuitenkin kliinisesti uskottavampana, joten se
valittiin perusanalyysiin (kuvio 5). Log-logistista jakaumaa on tarkasteltu
skenaarioanalyyseissa. Kemoterapiahoidolle matalimmat AIC- ja BIC-arvot saatiin Weibull- ja
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gammajakaumilla. Perusanalyysiin valittin gammajakauma ja Weibull-jakaumaa tarkasteltiin
skenaarioanalyyseissa. Kuvaajia muista vaihtoehtoista jakaumista esitetty liitteessa 7.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 5. PAPILLON-tutkimuksen PFS-tulosten Kaplan-Meier-kayrat ja niihin sovitetut
jakaumat. Amivantamabi-hoidolle (amivantamabi + CP) on kaytetty log-logistista jakaumaa ja
kemoterapiahoidolle (CP) gammajakaumaa. BICR: sokkouttamaton riippumaton
arviointikomitea; CP: kemoterapia (karboplatiini ja pemetreksedi); KM: Kaplan-Meier; PFS:
elossaoloaika ennen taudin etenemista.

Elossaoloaika (OS)

Erilaisia tilastollisia jakaumia sovitettiin PAPILLON-tutkimuksen kokonaiselossaoloaikaa (OS)
kuvaaviin Kaplan-Meier-kayriin, joissa crossover-asetelma oli adjustoitu. Perusanalyysissa
kaytettiin tietoja 31.10.2023 tiedonkeruun katkaisuajankohdasta. PAPILLON-tutkimuksen
kemoterapiahaarassa oli protokollan mukaan mahdollisuus siirtya vaihtovuoroasetelmassa
(crossover) saamaan amivantamabi-monoterapiaa kolmen viikon valein annosteluna
vastaavasti kuin amivantamabi-yhdistelmahoidon ryhmassa. Tutkimuksessa 78 potilasta
kemoterapiahaarasta oli siirtynyt crossover-asetelmassa saamaan amivantamabi-
monoterapiaa (31.10.2023 tiedonkeruun katkaisuajankohta). Koska Suomessa Palko ei ole
hyvaksynyt amivantamabia palveluvalikoimaan toisessa linjassa platinapohjaisen
kemoterapian jalkeen, on mahdollista, etta ilman painotusta pelkan ITT-populaation tulokset
PAPILLON-tutkimuksesta aiheuttaisivat harhaa mallinnuksen lopputuloksiin, eika se vastaisi
tosielaman tilannetta. Myyntiluvan haltija harkitsi kolmea erilaista menetelmaa harhan
vahentamiseksi: IPCW (inverse probability of censoring weight), TSE (two-stage estimation)
ja RPSFT (rank-preserving structural failure time).

Perusanalyysin OS-mallinnuksessa kaytettiin kdanteisen todennakdisyyden painotusta
(inverse probability of censoring weight, IPCW). Menetelmassa potilaat sensuroidaan heidan
saadessaan mydhempaa hoitoa ja jaljelle jdaneita ei-sensuroituja potilaita painotetaan
kayttaen lahtdtilanteen tietoja ja aikariippuvaisia kovariaatteja. Myyntiluvan haltija perusteli
IPCW-menetelman valintaa siten, etta sen tulokset vastasivat muita menetelmia paremmin
julkaisemattoman tosielamantutkimuksen (RWE) NECTAR:n OS-kayraa. IPCW- ja TSE-
menetelmilla saatiin kapeammat luottamusvalit verrattuna RPSFT-menetelmaan. TSE- ja
RPSFT-menetelmia on tarkasteltu skenaarioanalyyseissa.
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Amivantamabi-hoidolle saatiin matalimmat AIC- ja BIC-arvot eksponentiaalisella ja
Gompertz-jakaumalla. Myyntiluvan haltijan mukaan amivantamabi-haaran OS-tulokset eivat
olleet kypsia, joten valinta perustui pelkastaan kliiniseen uskottavuuteen. Myyntiluvan haltijan
mukaan Gompertz-jakaumalla riski nousi nopeasti, mita ei pidetty kliinisesti uskottavana,
joten perusanalyysiin valittiin Weibull-jakauma (kuvio 6). My6s splini-mallia testattiin
amivantamabi-haaran tuloksiin. Kemoterapiahoidolle matalimmat AIC- ja BIC-arvot saatiin
log-logistisella ja gammajakaumalla, ja perusanalyysiin valittin gammajakauma. Kuvaajia
muista vaihtoehtoista jakaumista on esitetty liitteessa 7.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 6. PAPILLON-tutkimuksen OS-tulosten Kaplan-Meier-kayrat ja niihin sovitetut
jakaumat. Amivantamabi-haaran Kaplan-Meier-kayrat kuvaavat ITT-populaation tuloksia ja
kemoterapiahaaran kayrat kuvaavat tilannetta hoidon sovittamisen jalkeen, kun on kaytetty
IPCW-menetelmaa. Amivantamabi-hoidolle (amivantamabi + CP) on kaytetty Weibull-
jakaumaa ja kemoterapiahoidolle (CP) gammajakaumaa. CP: kemoterapia (karboplatiini ja
pemetreksedi); KM: Kaplan-Meier; OS: kokonaiselossaoloaika.

4.1.3 Mallissa huomioidut haittatapahtumat

Mallissa huomioitiin asteen 3—4 haittatapahtumat, joita PAPILLON-tutkimuksessa ilmeni
vahintdan 5 %:lla potilaista vahintdan toisessa tutkimuksen hoitohaaroista (liitetaulukko 9e).
Haittatapahtumat vaikuttivat seka kustannuksiin etta terveyteen liittyvaan elamanlaatuun.

4.1.4 Terveyteen liittyva elamanlaatu

Tulokset terveyteen liittyvasta elamanlaadusta johdettiin PAPILLON-tutkimuksen EQ-5D-5L-
mittarilla keratyista tiedoista. Utiliteetit perustuvat Tanskan vaeston taustaelamanlaatuun
(23). Yhdistyneiden kuningaskuntien (UK) taustaelamanlaatuun perustuvat tulokset on
esitetty skenaarioanalyysind. UK:n utiliteettiarvot on esitetty liitteessa 8. Myyntiluvan haltija
perusteli tanskalaisen taustaelamanlaadun valintaa silla, etta tanskalaiset
taustaeldmanlaadut ovat Pohjoismaihin perustuvia ja ne ovat paljon tuoreempia kuin UK:n
vaestoon perustuvat. Lisdksi Tanska on kulttuurisesti ja maantieteellisesti [Ahempana
Suomea kuin UK. Mallinnuksessa kaytetyt utiliteettiarvot eri terveystiloissa on esitetty
taulukossa 10. Haittatapahtumista aiheutuneet disutiliteetit johdettiin kirjallisuudesta ja
vahennykset tehtiin kerran etenemisvapaassa tautitilassa.
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Taulukko 10. Myyntiluvan haltijan perusanalyysin mallinnuksessa kaytetyt PAPILLON-
tutkimukseen perustuvat utiliteettiarvot eri sairaudentiloissa.

Utiliteettiarvo

Etenemisvapaa tautitila

Edennyt tautitila

4.1.5 Hoidon kesto

Aika hoidon lopettamiseen tai kuolemaan (TTDD) maariteltiin tutkimuksen
satunnaistamispaivasta hoidon lopettamiseen mista tahansa syysta. TTDD-kayria kaytettiin
mallissa kustannusten arvioimiseen. Amivantamabi-yhdistelmahoidon osalta
perusanalyysissa amivantamabin ja kemoterapiahoidon TTDD-kayrat mallinnettiin erikseen
(kuvio 7). Skenaarioanalyysissa kaytettiin ndiden yhdistelmaa.

KUVIO POISTETTU

Kuvio 7. PAPILLON-tutkimuksen TTDD-tulosten Kaplan-Meier-kayrat ja myyntiluvan haltijan
kustannusvaikuttavuusmallissa niihin sovitetut TTDD-jakaumat. CP: kemoterapia
(karboplatiini ja pemetreksedi); KM: Kaplan-Meier; TTDD: aika hoidon lopettamiseen tai
kuolemaan.

4.1.6 Resurssien kaytto ja kustannukset

Mallissa on huomioitu ladke- ja annostelukustannukset, muut samanaikaisten hoitojen
kustannukset, jatkohoidon kustannukset, haittatapahtumien hoitoon liittyvat kustannukset,
terveydenhuollon resurssien kustannukset ja terminaalihoidon kustannukset. Kustannukset
on esitetty vuoden 2023 hintatasossa.

Laakehoitojen kustannuksissa kaytettiin tukkuhintoja sairaalavalmisteille ja
vahittdismyyntihintoja tablettivalmisteille. Mallinnuksessa huomioitiin halvin valmiste ja pienin
|dakehavikki. Laake- ja annostelukustannukset on esitetty liitteessa 9. Lisaksi
mallinnuksessa huomioitiin muu samanaikainen laakitys, johon sisaltyi deksametasoni, B12-
vitamiini ja foolihappo.

Jatkohoitojen osalta mallissa on huomioitu toisen ja kolmannen linjan jatkohoito
kertakustannuksena edenneen taudin tilassa. Toisessa ja kolmannessa linjassa jatkohoitoa
saavien potilaiden osuudet saatiin PAPILLON-tutkimuksesta (liitetaulukko 9c). Potilaat
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saivat jatkohoitona joko platinapohjaista kemoterapiaa, ei-platinapohjaista kemoterapiaa tai
tyrosiinikinaasin estajaa (liitetaulukko 9d). Kaikki muut potilaat, jotka eivat saaneet
jatkohoitoa, saivat palliatiivista hoitoa. Terminaalihoidon kustannuksena (15 431,53 €)
kaytettiin palliatiivisen hoidon keskimaaraista kustannusta kaikkien sydpasairaiden osalta
Haltia ym. (28) tutkimuksesta.

Terveydenhuollon resurssien kayton kustannukset saatiin kertomalla resurssien kaytto
yksikkdkustannuksella. Resurssien kayttd perustui UK:n arviointiviranomaisen NICE:n
aikaisempiin HTA-arviointeihin (29,30). Yksikkdkustannukset saatiin Tyksin
palveluhinnastosta (31), Pirkanmaan hyvinvointialueen tuotehinnastosta (32) ja Fimlabin
hinnastosta.

Haittatapahtumien hoitokustannukset arvioitiin keskimaaraisten DRG-hintojen perusteella
(33). Kustannukset on laskettu kertomalla haittatapahtuman ilmaantuvuus
yksikkdkustannuksella. Haittatapahtumien ilmaantuvuuden on esitetty liitetaulukossa 9e.

4.2 Myyntiluvan haltijan esittamat tulokset

4.2.1 Perusanalyysin tulokset

Myyntiluvan haltijan perusanalyysin diskontattujen (3 %) tulosten yhteenveto on esitetty
taulukossa 11 ja diskonttaamattomat tulokset on esitetty liitteessa 10. Myyntiluvan haltijan
perusanalyysissa yhdistelmahoidon inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde
kemoterapiahoitoon verrattuna olisi noin 87 000 €/QALY. Mallinnuksen mukaan
amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavien potilaiden oletettaisiin elavan 1,9 vuotta ja 1,6
laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin kemoterapiahoitoa saavat potilaat. Vastaavasti
amivantamabi-yhdistelmahoidon kustannukset olisivat noin 136 000 € korkeammat kuin
kemoterapiahoidolla.

Taulukko 11. Yhteenveto myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin
perusanalyysin tuloksista. Tulokset on diskontattu 3 %:n diskonttokorolla.

Absoluuttiset tulokset Inkrementaaliset tulokset ICER
LY QALY € LY QALY € €/QALY
Amivantamabi + CP [ | [ | 165 302 - - - -
Kemoterapia (CP) [ | [ | 29 399 1,85 1,56 135 904 87 059

ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life
year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); CP: karboplatiini ja pemetreksedi.

Tarkempi erittely myyntiluvan haltijan perusanalyysin kustannuksista on esitetty taulukossa
12. Suurin ero amivantamabi-yhdistelmahoidon ja kemoterapiahoidon kustannuksista tulee
ladkekustannuksista.
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Taulukko 12. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkempia tuloksia kustannusten ja terveysvaikutusten osalta.

Kustannus Amivantamabi + CP Kemoterapia (CP)

Ennen taudin etenemista

Laakekustannukset I 615
Annostelukustannukset - 3559
Samanaikaisen laakityksen kustannukset [ | 106
Hoidon aikaiset seurantakustannukset - 76
Haittatapahtumien hoitokustannukset - 398
Hoidon jalkeiset seurantakustannukset - 752
Taudin etenemisen jalkeen

Mydhemmat hoitokustannukset [ 5048
Seurantakustannukset - 4312
Terminaalihoidon kustannus [ ] 14 533
Kustannukset yhteensa 165 302 29 399

CP: karboplatiini ja pemetreksedi.

Tarkempi erittely myyntiluvan haltijan perusanalyysin terveysvaikutuksista on esitetty
taulukossa 13. Mallin mukaan elinvuodet ja laatupainotetut elinvuodet kertyvat molemmilla
hoitohaaroilla erityisesti taudin etenemisen jalkeen.

Taulukko 13. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin perusanalyysin
tarkemmat tulokset terveysvaikutusten osalta.

Amivantamabi + CP Kemoterapia (CP)
Yhteensi elinvuodet (LY) [ [ ]
Ennen taudin etenemista [ | [ |
Taudin etenemisen jalkeen [ | [ ]
Yhteensi laatupainotetut elinvuodet (QALY) | [
Ennen taudin etenemista [ | [ |
Taudin etenemisen jalkeen [ | [ |

CP: karboplatiini ja pemetreksedi; LY: elinvuosi (life year); QALY: laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life
year).

4.2.2 Herkkyys- ja skenaarioanalyysit

Myyntiluvan haltija tarkasteli kustannusvaikuttavuusmallin parametreihin liittyvaa
epavarmuutta skenaario- ja herkkyysanalyysien avulla. Yksisuuntaisen herkkyysanalyysin
tuloksia on esitetty tornadokuvaajana liitekuviossa 11a. Herkkyysanalyysin perusteella
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos oli herkkda muutoksille amivantamabi-yhdistelmahoidon
ja kemoterapiahoidon erillisille sovituksille.

Probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset on esitetty liitekuvioissa 11b ja 11c.
Parametreihin liittyvaa epavarmuutta on nahtavissa erityisesti QALY-arvoissa.
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Tuloksia skenaarioanalyyseista, joissa nahtiin - muutos perusanalyysin tulokseen
nahden on esitetty liitetaulukossa 11d. Skenaarioanalyysin tulosten perusteella
kustannusvaikuttavuusanalyysin tulos oli herkka muutoksille mallin aikahorisontissa, hoidon
vaihtamisen sovittamisen menetelman valinnassa, amivantamabin OS-mallinnuksen
jakauman valinnassa seka taustaeldmanlaadun valinnassa.

4.3 Fimean skenaarioanalyysit

Fimea tuotti omia skenaarioanalyyseja myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallilla,
silla tiettyjen parametrien muutosten kokonaisvaikutuksia ICER:iin haluttiin tutkia tarkemmin.

Kliinisissa tutkimuksissa mitattuja terveyteen liittyvan eldamanlaadun tuloksia painotetaan
kustannusvaikuttavuusanalyysissa tietyn maan populaationormilla eli tariffilla. Myyntiluvan
haltija on kayttanyt perusanalyysissa tanskalaisia tariffeja. Perusteluna talle oli, ettd Tanska
on maantieteellisesti ja kulttuurisesti lahempana Suomea kuin Yhdistyneet kuningaskunnat
(UK), ja muista pohjoismaista kuin Tanskasta ei ole julkaistu omia tariffeja. Fimean
arviointiryhman mukaan on hyvaksyttavaa kayttaa tanskalaista tariffia, silla on
ymmarrettavaa, ettei vuodelta 1999 olevia suomalaisia painotuksia ole kaytetty
terveystaloudellisen mallin pohjana (34). Kansainvalisiin monikeskustutkimuksiin
perustuvissa terveystaloudellisissa analyyseissa, joissa tariffin valintaa ei ole voitu tehda
yksiselitteisesti tutkittujen potilaiden mukaan, on kuitenkin usein kaytetty UK:n tariffia. Tasta
syysta tariffin valinnan vaikutusta haluttiin tutkia tarkemmin yhdessa eri kemoterapiahaaran
hoidon vaihtamisen adjustointimenetelmien kanssa myyntiluvan haltijan esittdmien
yksisuuntaisien skenaarioanalyysien lisaksi.

Myyntiluvan haltija oli perustellut kattavasti, miksi IPCW-menetelma oli valikoitunut
perusanalyysiin. Kaikkien eri menetelmien tuottamia tuloksia verrattiin amivantamabin tehoa
tutkivan faasin | CHRY SALIS-tutkimuksen tuloksiin seka viela julkaisemattoman
retrospektiivisen, havainnoivan RWE-kohorttitutkimuksen (NECTAR) tuloksiin. Myyntiluvan
haltijan mukaan kaikista menetelmista IPCW:lla saadut tulokset vastasivat parhaiten
CHRYSALIS- ja NECTAR-tutkimusten tuloksia. IPCW-menetelma nojaa oletukseen, etta
analyysissa ei ole mittaamattomia sekoittavia muuttujia, mika tarkoittaa sita, etta tietoa pitaa
olla saatavilla seka lahtotilanteesta etta aikariippuvaisista muuttujista, jotka ennustavat
hoidon vaihtamista ja taudin ennustetta. Vaikka myyntiluvan haltija oli kayttanyt sekoittavien
muuttujien tunnistamiseen asiantuntijoita, ei kuitenkaan voida sanoa varmasti, etteiko joitakin
sekoittavia muuttujia olisi jaanyt tunnistamatta. Nain ollen myds muut vaihtoehtoiset
menetelmat ovat mahdollisia, eikd pystyta taysin luotettavasti sanomaan, ettd IPCW-
menetelma olisi paras.

RPSFT- ja TSE-menetelmat ovat sellaisia, joilla pyritdan poistamaan hoidon vaihtamisen
vaikutusta lyhentamalla potilaiden elinaikaa. NICE:n TSD16-menetelmaohjeen mukaan
RPSFT- ja TSE-menetelmilla tulisi tehda uudelleen sensuroitu analyysi (rc) ja analyysi ilman
uudelleen sensurointia (nrc) (35). Myyntiluvan haltijan mukaan uudelleen sensurointia
kaytettaessa kemoterapiahaaran seuranta-aika pieneni merkittavasti, mika johti informaation
katoamiseen ja lisdantyneeseen epavarmuuteen. Harhan pienentamiseksi RPSFT- ja TSE-
menetelmista ensisijaisia vaihtoehtoja tassa tapauksessa ovat analyysit ilman uudelleen
sensurointia (nrc).

Eri menetelmista IPCW ja TSE hyddyntavat bootstrap-menetelmaa, mika tuottaa tarkempia
estimaatteja ja kapeampia luottamusvaleja, joten ne tuottavat robustimpia estimaatteja kuin
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RPSFT-menetelma. Siten ensisijaisena vaihtoehtona IPCW-menetelmalle Fimean
arviointiryhma nakee analyysin TSE-menetelmalla ilman uudelleen sensurointia. Kaikki eri
vaihtoehdot on kuitenkin selkeyden vuoksi esitetty.

Fimean omat skenaarioanalyysit tehtiin myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallilla,
jossa muutettiin vain tdssa esitettyja parametreja. Muita muutoksia malliin ei tehty.
Skenaarioanalyysien tulokset on esitetty taulukossa 14.

Taulukko 14. Fimean arviointiryhman skenaarioanalyysit myyntiluvan haltijan malliin
perustuen.
Kategoria Parametrit Inkr. kustannus (€)  Inkr. QALY ICER (€/QALY)
Perusanalyysi IPCW + Tanskan tariffi 135 904 1,56 87 059
RPSFT nrc + UK:n

Skenaarioanalyysi tarifh [ ] [ | 126 408
RPSFT rc + UK:n tariffi [ ] [ | 115 889
TSE nrc + UK:n tariffi [ ] [ | 107 425
TSE rc + UK:n tariffi I [ | 83493

Nrc: ei tehty uudelleen sensurointia, rc: uudelleen sensurointi tehty.

4.4 Fimean arvio myyntiluvan haltijan mallista ja
mallinnuksessa tehdyista oletuksista

Myyntiluvan haltijan perusanalyysissa amivantamabi-yhdistelmahoidon inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde kemoterapiaan verrattuna on 87 000 €/QALY. Fimean
arviointiryhnma ei kokenut tarvetta Fimean erilliselle perusanalyysille. Sen sijaan Fimea esitti
omia skenaarioanalyysejaan eri hoidon vaihtamisen menetelmilla yhdistettyna UK:n
elamanlaatutariffiin.

Kustannusvaikuttavuusmalli perustuu paaosin PAPILLON-tutkimuksen tuloksiin.
Satunnaistettuun tutkimukseen pohjautuva analyysi on lahtékohtaisesti luotettava tapa
hoidon tehon osoittamiseen. PAPILLON-tutkimuksessa seuranta-aika oli kuitenkin melko
lyhyt, eika viimeisimpana tiedonkeruun katkaisuajankohtana (31.10.2023) amivantamabi-
yhdistelmahaarassa oltu vielad saavutettu elossaolon mediaaniaikaa. Fimean arviointiryhman
mukaan OS-tulosten ekstrapolointiin liittyy suurta epavarmuutta amivantamabi- ja
kemoterapiahaaran potilailla. Amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavat potilaat nayttaisivat
mallin mukaan elavan vuosia taudin etenemisen jalkeen, vaikka amivantamabi-
yhdistelmahoito on lopetettu. Tama voi johtua siita, ettd amivantamabi-yhdistelmahoidon
vaikutuksen kesto on poikkeuksellisen pitkd, vaikutus alkaa vasta taudin etenemisen jalkeen
tai jatkohoito olisi erittéin hyvin toimiva. Tassa tapauksessa on epatodennadkoista, etta
jatkohoito olisi erittdin hyvin toiminut, silla myds kemoterapiahaarassa olleet potilaat saavat
samoja jatkohoitoja, eika heilla nahda samankaltaista vaikutusta OS-sovitteessa.
Epavarmuus OS-tulosten ekstapolointiin liittyen tulee esille myts myyntiluvan haltijan
skenaarioanalyyseissa, missa AlC:n ja BIC:n mukaan soveltuvamman eksponentiaalisen

0S-sovitteen kayttaminen laskee ICER:iz || GG, <., taas splini-mallin
kaytto kasvattaa ICER:i | EGTGTcNEGEIGINGE
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Myds kemoterapiahaaran OS-tulosten mallinnukseen liittyy epavarmuutta, silla PAPILLON-
tutkimuksessa kemoterapiaa saaneilla potilailla oli mahdollista vaihtaa crossover-
tutkimusasetelmassa saamaan amivantamabi-monoterapiaa. PAPILLON-tutkimuksessa 78
potilasta sai amivantamabia crossover-asetelmassa, minka lisaksi sita voitiin saada
jatkohoitona ilman tutkimuksen crossover-asetelmaan kuulumista. Tdma aiheuttaa harhaa
tutkimuksen ITT-populaation OS-tuloksiin. Jos ekstrapolaatiojakaumien sovitus tehtaisi
suoraan ITT-populaation tuloksiin, se voisi yliarvioida kemoterapiahaaran potilaiden
elossaoloaikaa johtuen jatkohoitona saatavan amivantamabi-monoterapian vaikutuksesta.
Myyntiluvan haltija on esittanyt skenaarioanalyysissa kustannusvaikuttavuusanalyysin
tulokset tilanteessa, jossa kemoterapiahaaran mallinnus on tehty ITT-populaatioon, ja sen
analyysin tulos on | . Kuitenkin mita tahansa hoidon vaihtamisen menetelmaa
kaytetdan, sen tulisi tuottaa tdssa asetelmassa lahtokohtaisesti parempia estimaatteja
amivantamabin tehosta suhteesta pelkkaan kemoterapiaan kuin ITT-tulosten kayttaminen.

Hoidon vaihtamisen adjustointiin on erilaisia menetelmia, jotka tuottavat hieman erilaisia
tuloksia. Myyntiluvan haltija on valinnut perusanalyysiin IPCW-menetelman, mutta
myyntiluvan haltijan skenaarioanalyyseista nahdaan, ettd muut vaihtoehdot kasvattavat
ICER:ia jopa [ GGG \/2ika crossover-potilaiden siirtymista on mallissa
adjustoitu, se ei silti poista taysin tahan liittyvaa harhaa, eika adjustoinnin perusteella saatuja
tuloksia voida pitaa taysin luotettavina.

Elamanlaatutariffin valinta vaikuttaa jonkin verran kustannusvaikuttavuusanalyysin tuloksiin,
mika nahdaan myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysista, joissa UK:n tariffia kayttaen
saadaan tulokseksi || NI Tariffin tarkoitus on kuvastaa tutkimukseen
osallistuneiden potilaiden eldmanlaadun tuntemusta, joten jaa epaselvaksi kumpi
vaihtoehtoisista tariffeista (Tanska vai UK) kuvastaisi PAPILLON-tutkimuksen potilasjoukkoa
paremmin.

Fimean arviointiryhma tuotti omia skenaarioanalyysejaan, joissa on yhdistetty eri hoidon
vaihtamisen adjustointimenetelmia UK:n eldamanlaatutariffiin. Eri skenaarioista erityisesti TSE
nrc -menetelmalla tuotetun analyysin tulos olisi relevantti vaihtoehto IPCW-menetelmalle.
Fimea ei ole kuitenkaan skenaarioanalyyseissaan tarkastellut erikseen OS-tuloksille eri
tilastollisten sovitteiden sopivuutta, vaan analyyseissa on kaytetty samoja sovitteita kuin
perusanalyysissa. Mikali TSE-menetelma valittaisi perusanalyysiin, tulisi tilastollisten
sovitteiden sopivuutta tarkastella viela erikseen. Fimean skenaarioanalyyseista kuitenkin
nahdaan, etta kaikki eri hoidon sovittamisen menetelmat yhdessa eri elamanlaatutariffin
kanssa tuottavat korkeampia ICER-tuloksia verrattuna myyntiluvan haltijan perusanalyysiin.
Muutokset ICER:ssa johtuvat padosin muutoksista mallin tuottamissa inkrementaalisissa
QALY:issa, silla inkrementaaliset kustannukset eivat muutu merkittavasti eri
menetelmavaihtoehtojen valilla.

Myyntiluvan haltija on kustannusvaikuttavuusmallissaan olettanut, etta kaikki potilaat saavat
jatkohoitona platinapohjaista tai ei-platinapohjaista kemoterapiaa tai tyrosiinikinaasin estgjaa
(TKI). Tama vastaa osittain Suomessa kaytossa olevaa hoitostrategiaa. Amivantamabi-
monoterapialla on myyntilupa toisessa linjassa, mutta Palko on antanut sen kaytosta
kielteisen suosituksen (36). Fimean tukkumyyntirekisterin mukaan amivantamabia on
kuitenkin kaytetty jonkin verran. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysi vastaa
hoitostrategiaa, jossa amivantamabia ei kayteta toisessa hoitolinjassa, vaan pelkastaan
ensimmaisessa hoitolinjassa. Se ei ota kantaa siihen, millainen amivantamabin
kustannusvaikuttavuus olisi, jos amivantamabi olisi my6s toisessa hoitolinjassa kaytossa.
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Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysiin liittyy
huomattavaa epavarmuutta OS-tulosten osalta seka kemoterapiahaaran hoidon vaihtamisen
adjustointiin ettd kummankin hoitohaaran tulosten ekstrapolointiin liittyen. Seka Fimean etta
myyntiluvan haltijan tuottamien skenaarioanalyysien perusteella todellinen amivantamabin
inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde kemoterapiaan verrattuna ensimmaisessa
hoitolinjassa on todennakoisesti jossain valilla 76 000-126 000 €/QALY, kun amivantamabia
ei ole saatavilla toisessa hoitolinjassa.
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5 Kustannukset ja budjettivaikutus

Kustannusten ja budjettivaikutuksen arviointi perustuu myyntiluvan haltijan esittamaan
terveystaloudelliseen mallinnukseen ja sen osana olevaan budjettivaikutusten laskelmaan.
Lisaksi Fimea teki oman yksinkertaistetun laskelman potilaskohtaisista kustannuksista ja
siihen perustuvasta budjettivaikutuksesta.

5.1 Kustannusten arvioinnissa kaytetyt menetelmat

Myyntiluvan haltijan esittamissa arvioissa on huomioitu hoidon keskeytyminen jokaisessa
syklissa. Potilaskohtaiset kustannukset vastaavat terveystaloudellisella mallilla mallinnettuja
kustannuksia.

Fimea teki oman yksinkertaistetun laskelmansa kustannuksista perustuen PAPILLON-
tutkimuksen laakeainekohtaisiin keskimaaraisiin hoidon kestoihin, jotka on esitelty
taulukossa 4. Molempien laskelmien pohjana oleva annostelu on esitetty taulukossa 15.
Samassa taulukossa esitetaan myos Fimean laskeman suorat syklikohtaiset
ladkekustannukset amivantamabi-yhdistelmahoidossa ilman hoitoihin liittyvaa muuta
samanaikaista laakitysta. Kokonaiskustannuksia laskettaessa potilaiden alkupainosta
johtuvat erot kustannuksissa huomioitiin samassa suhteessa PAPILLON-tutkimuksen
potilaiden ominaispiirteiden kanssa.

Fimean laskelma poikkeaa joiltakin osin ladkekustannuksiltaan terveystaloudellisessa
mallinnuksessa kaytetyista kustannuksista. Hintatiedot laskelmaan on haettu 1.8.2024
voimassaolevat hinnat, niin ettd on varmistettu annostelultaan edullisin valmiste, jolla on ollut
myyntid Fimean tukkumyyntirekisterin perusteella.

Laskimoinfuusiona tai injektiona annosteltavien valmisteiden osalta kaytettiin tukkuhintoja ja
l&akehavikki huomioitiin, kuitenkin niin, ettd useammasta kerta-annospakkauksesta koostuva
monipakkaus vaoitiin jakaa. Tablettimuotoisten valmisteiden osalta kaytettiin
arvonlisaverottomia vahittaishintoja eika I1adkehavikkia huomioitu. Laskelmassa eriytettiin
amivantamabi- ja pemetreksedi-hoitojen valmisteyhteenvedonmukaisten muiden
samanaikaisen laakityksien kustannukset. Annostelukustannuksena kaytettiin samaa kuin
terveystaloudellisessa mallinnuksessa oli kaytetty (liitetaulukko 9b). Erillisia
annostelukustannuksia ei kuitenkaan laskettu samanaikaiselle laakitykselle.
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Taulukko 15. Arvioinnissa mukana olevat |adkkeet, niiden annostelu ja suorat
ldakekustannukset hoitosyklia kohden.

< 80 kg:
1 400 mg/viikko 4 kertaa?, siten 1 750 mg 3 5112,44 € 6 390,55 €
viikon vélein, kunnes tauti etenee
Amivantamabi
= 80 kg:
1 750 mg/viikko4 kertaa?, siten 2 100 mg 3 6 390,55 € 7 668,66 €
viikon vélein, kunnes tauti etenee
Karboplatini 550 mg 3 viikon vélein, 4 syklia 45,00 € -
Pemetreksedi = 885 mg 3 viikon vélein, kunnes tauti etenee 78,00 € 78,00 €

a8 Ensimmainen annos jaetaan paiville 1 ja 2.

5.2 Potilasmaaraarvio

Myyntiluvan haltijan arvio amivantamabi-hoidon potilasmaarasta perustui Suomen
syOparekisterin mukaiseen keuhkosyévan ilmaantuvuuteen vuonna 2022 ja katsausartikkeliin
(taulukko 16). Arvion mukaan Suomessa olisi vuosittain yhteens3 [l amivantamabin
kayttdaiheen mukaista potilasta. Naista Il oisi soveltuvia amivantamabi-hoidolle, koska
osa potilaista ei sieda kemoterapiahoitoa tai tauti havaitaan niin myohaan, etta
amivantamabi-hoito ei ole heille mahdollinen.

Taulukko 16. Myyntiluvan haltijan arvio amivantamabi-yhdistelmahoidolle soveltuvasta
vuosittaisesta potilasmaarasta.

Suomen syOparekisteri vuonna

Keuhkosybpapotilaita yhteensa 2947 2022 (2)

Ei-pienisoluinen keuhkosyopa [l [ ] (37)

Aktivoivia EGFR-mutaatioita, |l [ | (37)

EGFR eksoni 20 insertiomutaatioita,

I I (37)
Amivantamabi-hoidolle soveltuvat

potilaat (osa ei sovellu saamaan - Myyntiluvan haltjan arvio

kemoterapiaa tai tauti havaitaan liian
my®6haan)

Fimean Kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan arvioitu potilasmaara vaikuttaa
oikeansuuntaiselta, joskin eksoni 20 insertiomutaation omaavia potilaita, joille amivantamabi-
yhdistelImahoidon soveltuvuutta arvioitaisiin voisi olla yhteensa jopa 20 myyntiluvan haltijan
arvioiman [l potilaan sijaan. Tosin osalle potilaista amivantamabi-hoito ei olisi
mahdollinen esimerkiksi alentuneen yleistilan takia. Kirjallisuuden mukaan EGFR eksoni 20
mutaatioita on muualla maailmassa todettu olevan noin 12 % EGFR-mutaatioista (22).
Lisaksi primaaristi levinneita tauteja on 50 % keuhkosyovista ja paikallisesti hoidetuistakin
30-55 % kehittdd mydhemmin etapesakkeita (38). Nain ollen parantavasti leikattuja voisi olla
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keuhkosyodvasta 22—-35 %. Tarkkaa amivantamabi-yhdistelmahoidolle soveltuvaa
potilasmaaraa on haastava arvioida.

5.3 Potilaskohtaiset kustannukset

Myyntiluvan haltijan arvioimat potilaskohtaiset kustannukset on esitelty taulukossa 17.
Kustannukset vastaavat terveystaloudellisen mallinnuksen tulosta, jos mallinnuksen
ajanjakso olisi yksi vuosi eika diskonttokorkoa kaytettaisi. Vuosikustannuksen perusteella on
laskettu keskimaaraiset kuukausittaiset kustannukset. Potilaskohtaisissa kustannuksissa on
esitetty ainoastaan suorat Iddke- ja annostelukustannukset.

Taulukko 17. Arvioitavan hoidon ja vertailuhoidon ensimmaisen vuoden potilaskohtaiset
kustannukset myyntiluvan haltijan arvion mukaan.

Kokonaiskustannus kuukaudessa, €

e  Annostelukustannus

I I
e Laakekustannus - .
| |
Kokonaiskustannus vuodessa, € - -
a Sisaltaa karboplatiinin ja pemetreksedin.

Fimean laskemat potilaskohtaiset kustannukset on esitetty taulukossa 18. Laskelma
perustuu taulukossa 4 esitettyihin Iddkeainekohtaisiin keskimaaraisiin hoitosyklien maariin.
Pemetreksedi-hoitoon liittyvan foolihappohoidon osalta laskelma perustui pemetreksedi-
hoidon keskimaaraiseen hoidon kestoon kuukausissa. Eksoni 20 insertiomutaatioiden
testauksesta aiheutuvaa lisdkustannusta ei ole huomioituna laskelmissa, silla oletetaan, etta
testaus tehdaan rutiininomaisesti kaikille potilaille.

Taulukko 18. Amivantamabi-hoidon ja kemoterapian potilaskohtaiset kustannukset
laskettuna keskimaaraiselle hoidon kestolle Fimean arvion mukaan.

Amivantamabi-
yhdistelmahoito? 88 625 4714 93 448

Kemoterapia? 1015 3387 72 4 474

a PAPILLON-tutkimuksen mukaan toteutunut keskimaarainen hoidon kesto, kustannukset laskettu
ladkeainekohtaisten hoidon kestojen perusteella, jotka on esitetty taulukossa 4.

5.4 Budjettivaikutukset

Taulukossa 19 esitetyt myyntiluvan haltijan arviot budjettivaikutuksesta perustuvat ]
uuteen EGFR eksoni 20 insertiomutaatioita ilmentavaan potilaaseen vuosittain seka
prosentuaalisiin markkinaosuuksiin. Budjettivaikutuksen laskelmissa kustannuksiin on
huomioituna kaikki terveystalousmallinnuksessa huomioidut, luvussa 4.1.6 esitellyt,
kustannukset. Ensimmaisena vuotenaan potilaiden oletetaan tulevan hoitoon uusina potilaina
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ja heidan kustannuksiaan katsotaan viiden vuoden ajanjaksolle yhdessa myéhempina
vuosina hoitoon tulevien potilaiden kanssa. Nain ollen myyntiluvan haltijan mukaan
budijettivaikutus olisi yhteens ||} ] curoa vuosina 2024-2028.

Taulukko 19. Myyntiluvan haltijan arvio amivantamabi-yhdistelmahoidon
budjettivaikutuksesta ensimmaisena viitena vuotena.
Kustannukset (€) 2024 2025 2026 2027 2028
Nykytilanne

Karboplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmahoito

Arvioitava hoito osana
palveluvalikoimaa

Amivantamabi-yhdistelmahoito

Karboplatiinin ja pemetreksedin
yhdistelmahoito

Budjettivaikutus

Kumulatiivinen
budjettivaikutus

Fimean yksinkertaistetun potilaskohtaisten kustannusten laskelman perusteella yhden
potilaan hoito amivantamabilla aiheuttaisi noin 89 000 € lisdkustannuksen verrattuna
kemoterapiahoitoon. Myyntiluvan haltijan arvioimalla | I potilasmaaralla tama

tarkoittaisi [ N lisakustannusta.
5.5 Pohdinta

Myyntiluvan haltijan arvioima potilasmaara on hieman pienempi kuin mita vuonna 2022
Fimean amivantamabia kasittelevassa arviointiraportissa on esitetty soveltuvaksi toisen linjan
hoitoon (3). Tama selittyy niin potilasmaaralaskelmien perusteena olevan keuhkosyévan
yleisen esiintyvyyden laskuna kuin muutoksena arviosta eksoni 20 insertiomutaatioiden
osuudesta keuhkosydvassa.

Fimean Kliinisen asiantuntijan nakemyksen mukaan eksoni 20 insertiomutaation omaavia
potilaita voisi olla yhteensa jopa 20, myyntiluvan haltijan arvioiman - sijaan. Kuitenkaan
kaikki potilaat eivat olisi kuntoisuutensa puolesta soveltuvia amivantamabi-
yhdistelmahoidolle. Tama Fimean kliinisen asiantuntijan eri kirjallisuuslahteisiin perustuva
arvio on myos lahempana myyntiluvan haltijan esittamaa aiempaa potilasmaaraarviota, joka
on toimitettu Fimean arviointiraporttiin, jossa arvioitiin amivantamabia monoterapiana
toisessa hoitolinjassa (3).

Myyntiluvan haltijan budjettivaikutuslaskelmat perustuvat samoihin kustannustietoihin kuin
terveystaloudellisessa mallinnuksessa ja antavat nain yhtenaisen kuvan hoidon
kustannuksista ja niihin perustuvasta kustannusvaikuttavuudesta. Potilasmaaraarvio
budjettivaikutuksen osalta on kuitenkin teoreettinen. Laskelmassa lahdetaan tilanteesta, etta
- potilasta ovat hoitonaiiveja potilaita, joilla on eksoni 20 insertiomutaatio ja joille
aloitetaan hoito joko amivantamabi-yhdistelmahoidolla tai kemoterapialla. Seuraavina
vuosina hoidetaan saman verran uusia hoitonaiiveja potilaita. Uudet potilaat jaetaan
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vuosittain hoidoille prosentuaalisesti arvioitujen markkinaosuuksien mukaan. Koska osan
potilaista oletetaan aiheuttavan kustannuksia yli vuoden, kustannukset kumuloituvat
seuraaville tarkasteltaville vuosille. Myyntiluvan haltijan mukaan budjettivaikutus olisi

yhteens3 | curoa vuosina 2024-2028.

Fimea halusi esittda yksinkertaistetun laskelman perustuen tutkimuksen mukaisiin
keskimaaraisiin hoidon kestoihin 1ddkeaineittain ja arvoituun potilasmaaraan.
Yksinkertaistetusta laskelmasta puuttuvat eksoni 20 insertiomutaatioiden testaamisesta
aiheutuvat kustannukset, jatkohoitojen kustannukset, haittatapahtumien hoitoon liittyvat
kustannukset, terveydenhuollon resurssien kustannukset seurannan osalta ja
terminaalihoidon kustannukset. Laskelma on tehty, vastaavasti kuin myyntiluvan haltijan
laskelmassa, verrattuna ainoastaan karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoitoon. Myo6s
sisplatiiniin pohjautuva kemoterapia voisi olla potilaille vaihtoehto, mutta sen kustannuksia ei
ole laskettu erikseen. Yksinkertaistettu laskelma antaa kuitenkin kuvaa ensimmaisen linjan
amivantamabi-yhdistelmahoidon [aake- ja annostelukustannuksista aiheutuvan
budjettivaikutuksen osalta. Yksinkertaistettu amivantamabi-yhdistelm&hoidon budjettivaikutus
keskimaaraisilla hoidon kestoilla laskettuna on Fimean arvion mukaan noin 89 000 €
potilasta kohden verrattuna kemoterapiahoitoon.
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6

Johtopaatokset

Amivantamabi-yhdistelmahoidon tehoa ja turvallisuuttaa edennytta ei-pienisoluista
keuhkosyopaa sairastavilla aikuispotilailla, joilla on aktivoivia epidermaalisen
kasvutekijareseptorin eksonin 20 insertiomutaatioita, on tutkittu faasin Il
satunnaistetussa, avoimessa PAPILLON-tutkimuksessa, jossa amivantamabi-
yhdistelmahoitoa verrattiin karboplatiinin ja pemetreksedin yhdistelmahoitoon.
PAPILLON-tutkimuksen primaarianalyysiajakohdassa (3.5.2023) elossaoloaika ennen
taudin etenemista (PFS) oli amivantamabi-haarassa 11,4 kuukautta ja
kemoterapiahaarassa 6,7 kuukautta. Amivantamabi-haarassa kuusi potilasta saavutti
taydellisen vasteen ja 105 osittaisen vasteen, objektiivisen vasteosuuden ollessa

73 %. Kemoterapiahaarassa taydellisen vasteen saavutti yksi potilas ja osittaisen
vasteen 71 potilasta, kun objektiivinen vasteosuus oli 47 %.
PAPILLON-tutkimuksessa elossaoloajasta tehtiin ad-hoc-analyysi tiedonkeruun
ajankohdalta 31.10.2023, jolloin OS-tapahtumia oli amivantamabi-haarassa 40 ja
kemoterapiahaarassa 52. Tassa ajankohdassa kemoterapiahaaran arvioitu
elossaolon mediaaniaika oli 28,6 kuukautta, mutta amivantamabi-haarassa
elossaolon mediaaniaikaa ei oltu saavutettu eika se ollut arvioitavissa.
PAPILLON-tutkimuksen alaryhmaanalyysien perusteella ei nayta olevan mahdollista
tunnistaa myyntiluvan mukaista kayttdaihetta rajatumpia potilasryhmia, jotka
hyotyisivat amivantamabi-yhdistelmahoidosta muita potilaita enemman.
Tutkimuksen amivantamabi-haarassa kaikilla ja kemoterapiahaarassa lahes kaikilla
potilailla havaittiin vahintdan yksi haittatapahtuma. Vahintaan kolmannen asteen
haittatapahtuma havaittiin 75 %:lla potilaista amivantamabi-haarassa ja 54 %:lla
potilaista kemoterapiahaarassa. Amivantamabi-haarassa yleisimmat haittatapahtumat
olivat neutropenia, kynsivallitulehdus ja ihottuma, joita kutakin havaittiin yli puolella
hoitoa saaneista. Vahintdan kolmannen asteen haittatapahtumista yleisimmat olivat
neutropenia, leukopenia ja ihottuma.

Myyntiluvan haltijan esittdman kustannusvaikuttavuusanalyysin mukaan
amivantamabi-yhdistelmahoitoa saavien potilaiden oletettaisiin elavan 1,9 vuotta ja
1,6 laatupainotettua elinvuotta pidempaan kuin kemoterapiahoitoa saavat potilaat.
Vastaavasti amivantamabi-yhdistelmahoidon kustannukset olisivat noin 136 000 €
korkeammat kuin kemoterapiahoidolla. Inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde olisi perusanalyysin mukaan 87 000 €/QALY.

Fimea toteutti omia skenaarioanalyyseja, joissa yhdistettiin kemoterapiahaaran
hoidon vaihtamisen adjustointimenetelmid UK:n elamanlaatutariffiin. Tulokset olivat
valillda 83 000-126 000 €/QALY.

Fimean arviointiryhman mukaan myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmalliin
liittyy epavarmuutta erityisesti OS-tulosten osalta. Kemoterapiahaaran hoidon
vaihtamisen mallinnus ja OS-tulosten ekstrapolointi pitkalle tulevaisuuteen aiheuttavat
suurta epavarmuutta, eikad kustannusvaikuttavuusanalyysin tulosta voi pitaa taysin
luotettavana. Fimean arviointiryhman mukaan todellinen inkrementaalinen
kustannusvaikuttavuussuhde on todennakdisesti valilla 76 000—-126 000 €/QALY.
Myyntiluvan haltijan budjettivaikutusten arviointi perustuu
kustannusvaikuttavuusmalliin ja arvio budjettivaikutuksesta ensimmaiselle viidelle
vuodelle olisi yhteens | curoa. Fimean arviointiryhma teki oman
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yksinkertaisen laskelmansa potilaskohtaisista Iadke- ja annostelukustannuksista ja
sen arvion mukaan potilaskohtainen budjettivaikutus olisi noin 89 000 €.

¢ Myyntiluvan haltijan potilasmaaraarvio on _ vuosittain. Fimean
kliinisen asiantuntijan mukaan arvio on oikeaa suuruusluokkaa. Eksoni 20
insertiomutaation omaavia potilaita, joille amivantamabi-yhdistelmahoidon
soveltuvuutta arvioitaisiin voisi kuitenkin olla yhteensa jopa 20 myyntiluvan haltijan
arvioiman [l potilaan sijaan. Tarkkaa amivantamabi-yhdistelmahoidolle
soveltuvaa potilasmaaraa on haastava arvioida, koska osalle potilaista hoito ei olisi
mahdollinen esimerkiksi alentuneen yleistilan takia.
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Liitteet

Liite 1. Kooste erdiden HTA-organisaatioiden arvioinneista ja suosituksista, jotka liittyvat
amivantamabi-yhdistelmahoitoon edenneen ei-pienisoluisen keuhkosydvan ensilinjan

hoidossa.

Englanti ja Wales (NICE)
Espanja (AEMPS)

Irlanti (NCPE)

Italia (AIFA)

Kanada (CADTH)

Norja (Nye Metoder)
Ranska (HAS)

Ruotsi (TLV / NT-radet)

Saksa (IQWiG / G-BA)
Skotlanti (SMC)

Tanska (Medicinradet)

Arviointi kesken. Arvioitu valmistumispaiva 30.4.2025.

Arviointi kesken. Aikataulusta ei ole tietoa.

Ei tietoa.

Ei tietoa.

Arviointi kesken. Aikataulusta ei ole tietoa.

Arviointi kesken. Odotetaan yrityksen hakemusta. Aikataulusta ei ole tietoa.
Otettu kayttéon ennakkomenettelyssa.

Arviointi kesken. NT-radet suosittaa 12.9.2024 antamassaan lausunnossa
pidattaytymaan kaytdstd ennen arvioinnin valmistumista.

Arvioinnin aloittamista lykatty.
Ei tietoa.

Arviointi kesken. Yrityksen tulisi jattdd hakemus 17.10.2024 mennessa.
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Liite 2. PAPILLON-tutkimuksen sisaanotto- ja poissulkukriteerit (21).
Inclusion Criteria:

¢ Participants had to be 218 years of age (or the legal age of consent in the jurisdiction
in which the study took place).

e Participants had to have:

- histologically or cytologically confirmed, locally advanced or metastatic,
nonsquamous NSCLC with documented primary EGFR exon 20ins mutations

- measurable disease according to RECIST v1.1

- ECOG performance status 0 or 1.

- adequate organ and bone marrow function.
Exclusion Criteria:

e Participants having received any prior systemic treatment for locally advanced or
metastatic disease including prior therapy with investigational EGFR TKI agents
targeting Exon20ins mutations, including TAK788 or poziotinib.

e Evidence of synchronous NSCLC disease.
e Untreated brain metastases.
Eligibility criteria for inclusion in the Crossover phase:

e Participants could not have received any intervening systemic anti-cancer therapy or
investigational therapy following discontinuation of assigned Arm B (CP arm) study
treatment.

e Any unresolved toxicities from prior therapy should have resolved to NCI-CTCAE
<Grade 1 severity (except for alopecia, which may be Grade 2) at the time of starting
amivantamab monotherapy.

e Participants had to have:
- ECOG performance status 0 or 1.
- adequate organ and bone marrow function.
Crossover-siirtymisen sisaanottokriteerit:
The key eligibility criteria for inclusion in the Crossover phase were as follows:

e Participants could not have received any intervening systemic anti-cancer therapy or
investigational therapy following discontinuation of assigned Arm B (CP arm) study
treatment.

e Any unresolved toxicities from prior therapy should have resolved to NCI-CTCAE
< Grade 1 severity (except for alopecia, which may be Grade 2) at the time of starting
amivantamab monotherapy.

e Participants had to have:

o ECOG performance status 0 or 1.
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o adequate organ and bone marrow function.

e Participants could not initiate treatment with amivantamab earlier than 21 days or
later than 90 days after their last dose of chemotherapy, regardless of the time of
progression.
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Liite 3. PAPILLON-tutkimuksen ITT-populaation ominaispiirteet tutkimuksen alkaessa
(baseline data) (21).

Ika, vuosia

Keskiarvo (SD)

Mediaania (vaihteluvali)

lka kategorisoituna, n (%)

18-25 vuotiaat
26-25 vuotiaat
51-64 vuotiaat
65-74 vuotiaat

= 75 vuotiaat
Sukupuoli, n (%)
Nainen

Mies

Etnisyys, n (%)?

Amerikan tai Alaskan
alkuperaisasukas

Aasialainen

Tummaihoinen tai
afroamerikkalainen

Valkoinen
Useita®

Ei tiedossa
Paino, kg
Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

<80 kg
=80 kg
Pituus, cm

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

Painoindeksi, kg/m?

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

ECOG-toimintakykyluokka, n

(%)
0
1

59,3 (11,92)
61,0 (27-86)

0
34 (22,2 %)
63 (41,2 %)
44 (28,8 %)
12 (7,8 %)

85 (55,6 %)
68 (44,4 %)
(n = 151)

1(0,7 %)
97 (64,2 %)
2(1,3 %)

49 (32,5 %)
1(0,7 %)
1(0,7 %)

63,8 (14,64)

61,8 (39-127)

132 (86,3 %)
21 (13,7 %)

163,7 (9,44)

163,0 (146-191)

23,6 (4,14)
23,4 (16-39)

54 (35,3 %)
99 (64,7 %)

60,0 (12,01)
62,0 (30-92)

0
32 (20,6 %)
60 (38,7 %)
48 (31,0 %)
15 (9,7 %)

93 (60,0 %)
62 (40,0 %)
(n =152)

2(1,3 %)
89 (58,6 %)
0

60 (39,5 %)
0
1(0,7 %)

67,7 (14,02)

66,5 (37-112)

128 (82,6 %)
27 (17,4 %)

164,4 (8,76)

164,0 (145-185)

25,0 (4,61)
24,2 (16-43)

55 (35,5 %)
100 (64,5 %)

59,6 (11,95)
62,0 (27-92)

0
66 (21,4 %)
123 (39,9 %)
92 (29,9 %)
27 (8.8 %)

178 (57,8 %)
130 (42,2 %)
(n = 303)
3 (1,0 %)
186 (61,4 %)
2(0,7 %)
109 (36,0 %)

1(0,3 %)
2(0,7 %)

65,8 (14,44)

65,0 (37-127)
260 (84,4 %)
48 (15,6 %)

164,1 (9,09)

163,8 (145-191)

24,3 (4,43)
23,8 (16-43)

109 (35,4 %)
199 (64,6 %)
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Tupakointihistoria
Tupakoinut

Ei tupakoinut
Aivometastaaseja

Ei

Kylla

Aiempi EGFR TKI-hoito
Ei

Kylla

Alkuperaisen NSCLC
diagnoosin alatyyppi

Adenokarsinooma
Suurisoluinen karsinooma
Levyepiteelikarsinooma
Muu

Etapesakkeiden sijainti
seulonnassa‘

Luusto

Maksa

Aivot
Imusolmuke
Lisdmunuainen
Keuhkot

Muu

Syovan aste seulonnassa
1B

e

IVA

IVB

Aika alkuperaisesta
diagnoosista, kk

Keskiarvo (SD)

Mediaani (vaihteluvali)

Aika etapesakkeisen taudin

diagnoosista, kk
Keskiarvo (SD)
Mediaani (vaihteluvali)

Aiempi hoito®

65 (42,5 %)
88 (57,5 %)

118 (77,1 %)
35 (22,9 %)

152 (99,3 %)
1(0,7 %)

151 (98,7 %)
0
0
2 (1,3 %)
n =151

71 (47,0 %)
18 (11,9 %)
35 (23,2 %)
102 (67,5 %)
10 (6,6 %)
113 (74,8 %)
71 (47,0 %)

3 (2,0 %)
1(0,7 %)
67 (43,8 %)
82 (53,6 %)

5,89 (14,525)
1,77 (0,5-80,8)

2,23 (3,799)
1,51 (0,2-40,0)
n=151
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64 (41,3 %)
91 (58,7 %)

119 (76,8 %)
36 (23,2 %)

152 (98,1 %)
3(1,9 %)

153 (98,7 %)
1 (0,6 %)
0
1 (0,6 %)
n=153

80 (52,3 %)
31(20,3 %)
36 (23,5 %)
114 (74,5 %)
19 (12,4 %)
120 (78,4 %)
64 (41,8 %)

0

0
70 (45,2 %)
85 (54,8 %)

8,49 (18,092)
1,84 (0,6-95,9)

2,29 (3,088)
1,61 (0,3-30,7)
n =155

129 (41,9 %)
179 (58,1 %)

237 (76,9 %)
71 (23,1 %)

304 (98,7 %)
4(1,3 %)

304 (98,7 %)
1(0,3 %)

151 (49,7 %)
49 (16,1 %)
71(23,4 %)
216 (71,1 %)
29 (9,5 %)
233 (76,6 %)

135 (44,4 %)

3(1,0 %)
1(0,3 %)
137 (44,5 %)
167 (54,2 %)

7,20 (16,442)
1,84 (0,5-95,9)

2,26 (3,452)
1,54 (0,2-40,0)
n = 306
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Systeeminen hoito 8 (5,3 %) 14 (9,0 %) 22 (7,2 %)
Radioterapia 47 (31,1 %) 59 (38,1 %) 106 ( 34,6%)
Leikkaus® 151 (100 %) 155 (100 %) 306 (100 %)

a Etnisyyden ilmoittamista ei vaadittu kaikilla alueilla. ® Useita sisaltaa yhden, joka ilmoitti etnisyydeksi seka
tummaihoinen tai afroamerikkalainen ja valkoinen. ¢ Voidaan laskea useampaan kuin yhteen luokkaan. ¢ Sisaltaa
diagnoosia varten tehdyt kasvainbiopsiat. ECOG: toimintakykyluokka; EGFR: epidermaalinen
kasvutekijareseptori; NSCLC: ei-pienisoluinen keuhkosyopa; TKI: tyrosiinikinaasin estaja.
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Liite 4. Alaryhmaanalyysin tulokset PAPILLON-tutkimuksen elossaoloajan ennen taudin
etenemista (PFS) osalta (21, kuvio 15).

Median (months) Events/N
HR (95% CI) CP  ACP CP AC

Al subjects (. 0.401(0.30, 0.53) 6.7 1137 132/155 84/1
Age, years

<65 - 0.37 (0.26, 0.53) 585 1222 77/92 56/¢

>=65 —o—] 0.44(0.27,0.70) 6.74 9.79 55/63 28/%

<75 na 0.38(0.29, 0.51) 5.85 1137 118/140 78/1

>=75 —e— 0.59(0.22, 1.58) 926 8.38 14/15 6/1
Sex

Female | 0.31(0.21, 0.46) 6.7 1245  81/93 41/¢

Male e 0.51(0.34, 0.78) 67 969 5162 43/
Race

Asian - 0.36(0.25, 0.52) 565 1147 77/89 55/¢

Non-Asian —— 0.41(0.26, 0.67) 6.77 113 51/62 27/°
Weight, kg

<80 ! 041(0.31,0.56) 6.7 113 108/128 74/1

>=80 —e—o 0.26 (0.12, 0.57) 693 1245  24/27 10/z
History of Brain Metastasis

No —e 0.33(0.23, 0.46) 6.74 1245 98/117 56/1

Yes —o—] 0.63(0.38, 1.06) 578 7.39 34/38 28/:
ECOG Performance Status Score

0 e 0.35(0.22, 0.55) 7 1225 51/58 31/F

1 o 0.42(0.29, 0.61) 6.7 1058  81/97 53/¢
History of Smoking

No f—— 0.37(0.25, 0.53) 6.77 1222  75/91 47/¢

Yes e 0.45(0.29, 0.68) 6.7 11.07 57/64 37/¢

T T T ’ L |
0.1 1 10
«Favors ACP Favors CP—

ACP: Amivantamab + Carboplatin + Pemetrexed; CP: Carboplatin + Pemetrexed; ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group;
NE: not estimable
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Liite 5. Yleisimmat haittatapahtumat PAPILLON-tutkimuksessa

Liitetaulukko 5a. Yleisimmat (> 5 %) minka tahansa asteen haittatapahtumat (21, taulukko
35).

CP ACP
Analysis set: Safety 155 151
Subjects with 1 or more AEs 152 (98.1%) 151 (100.0%)
Svystem organ class
Preferred term
Skin and subcutaneous tissue disorders 53 (34.2%) 137 (90.79%)
Rash 12 (7.7%) $1(53.6%)
Dermatitis acneiform 5 (3.2%) 47 (31.1%)
Dry skin 6(3.9%) 16 (10.6%)
Alopecia 8 (5.2%) 13 (8.6%)
Pruritus 12 (7.7%) 10 (6.6%)
Skin ulcer 1(0.6%) 10 (6.6%)
Erythema 8 (5.2%) 1(0.7%)
Gastrointestinal disorders 112 (72.3%) 128 (84.8%%)
Constipation 47 (30.3%) 60 (39.7%)
Nausea 65 (41.9%) 35 (36.4%)
Stomatitis 9 (5.8%) 38(25.2%)
Vomiting 29 (18.7%) 32 (21.2%)
Diarrhoea 20 (12.9%) 31(20.5%)
Haemorrhoids 2(1.3%) 18 (11.9%)
Mouth ulceration 4{2.6%) 12 (7.9%)
Abdominal pain 4(2.6%) 11(7.3%)
Gingival bleeding 2(1.3%) 8 (5.3%)
Abdominal distension 10 (6.5%) 7 (4.6%)
Abdomimal pamn upper 8(5.2%) 4(2.6%)
Infections and infestations 65 (41.9%) 120 (79.5%)
Paronychia 0 85 (56.3%)
COVID-19 21 (13.5%) 36 (23.8%)
Pneumonia 10 (6.5%) 17 (11.3%)
Conjunctivitis 7 (4.5%) 9 (6.0%)
Upper respiratory tract infection 6(3.9%) 9(6.0%)
Urinary tract infection 8(5.2%) 6 (4.0%)
Metabolism and nutrition disorders 81 (52.3%) 115 (76.2%)
Hypoalbuminaemia 15 (9.7% 62 (41.1%)
Decreased appetite 43 (27.7%) 54 (35.8%)
Hypokalaemia 13 (8.4%) 32 (21.2%)
Hypomagnesaemia 15 (9.7%) 22 (14.6%)
Hypocalcaemia 3(1.9%) 19 (12.6%)
Hyponatrasmia 12.{7-7%6) 19 (12.6%)
Hypophosphataemia 2(1.3%) 10 (6.6%)
Hypoproteinaemia 3(1.9%) 10 (6.6%)
Hyperglycaemia 11 (7.1%) 8 (5.3%)
Hyperkalaemia 0 8(5.3%)
Blood and lymphatic system disorders 111 (71.6%) 111 (73.5%)
Neutropenia 70 (45.2%) 89 (58.9%)
Anzemia 85 (54.8%) 76 (50.3%)
Leukopenia 50 (32.3%) 57 (37.7%)
Thrombocytopenia 46 (29.7%) 55 (36.4%)
Lymphopenia 11 (7.1%) 7 (4.6%)
General disorders and administration site
conditions 96 (61.9%) 107 (70.9%)
Oedema peripheral 16 (10.3%) 45 (29.8%)
Asthenia 29 (18.7%) 30 (19.9%)
Pyrexia 9 (5.8%) 24 (15.9%)
Fatigue 32 (20.6%) 23 (15.2%)
Malaise 12 (7.7%) 16 (10.6%)
Mucosal inflammation 4(2.6%) 15 (9.9%)
Oedemsz 2(1.3%) 10 (6.6%)
Investigations 93 (60.0%) 97 (64.2%)
Alamine aminotransferase increased 56 (36.1%) 50(33.1%)
Aspartate aminotransferase increased 51.(32.9%) 47 (31.1%)
Gamma-glutamyltransferase increased 26 (16.8%) 21 (13.9%)
Weight decreased 13 (8.4%) 21 (13.9%)
Blood alkaline phosphatase increased 12 (7.7%) 19 (12.6%)
Blood lactate dehydrogenase increased 8 (5.2%) 13 (8.6%)
Blood creatinine increased 15 (9.7%) 11(7.3%)
Injury, poisoning and procedural complications 15 (9.7%) 70 (46.4%)
Infusion related reaction 2(1.3%) 63 (41.7%)
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CP ACP
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 78 (50.3%) 63 (41.7%)
Cough 24 (15.5%) 21 (13.9%)
Dyspnoea 23 (14.8%) 16 (10.6%)
Pulmonary embolism 7 (4.5%) 12 (7.9%)
Productive cough 3(1.9%) 5(6.0%)
Pleural effusion 8(5.2%) 5(3.3%)
Nervous svstem disorders 48 (31.0%) 49 (32.5%)
Dizziness 15 (9.7%) 15 (9.9%)
Diysgeusia 10 (6.5%) 9(6.0%)
Headache 14 (9.0%) 9 (6.0%)
Musculoskeletal and connective tissue disorders 50(32.3%) 46 (30.5%)
Back pain 16 (10.3%) 17 (11.3%)
Arthralgia 14 (9.0%) 10 (6.6%)
Myalgia 5 (3.2%) 8(5.3%)
Eve disorders 28 (18.1%) 28 (18.5%)
Lacrimation increased 8 (5.2%) 3 (2.0%)
Vascular disorders 24 (15.5%) 28 (18.5%)
Deep vein thrombosis 3(1.9%) 10 (6.6%)
Hypertension 10 (6.5%) 1(0.7%)
Hepatobiliary disorders 13 (8.4%) 21 (13.9%)
Hyperbilirubinaemia 6(3.9%) 15 (9.9%)
Psychiatric disorders 26 (16.8%) 20(13.2%)
Insomnia 20 (12.9%) 16 (10.6%)

Key: AE = adverse event
Note: Subjects are counted only once for any given event, regardless of the number of times they actually experienced the
event. Adverse events are coded using MedDRA Version 25.0.

[tsfae04 otf] [inj-611863 72/nsc3001/dbr_csrl/re_csrl/tsfae0d sas] 22JUN2023, 11:53

Liitetaulukko 5b. Yleisimmat (> 5 %) vahintaan 3. asteen haittatapahtumat (21, taulukko
38).

CP ACP
Analysis set: Safety 155 151
Subjects with 1 or more AEstoxicity grade 3 or
greater 83 (53.5%) 114 (75.5%)
Svstem organ class
Preferred term
Blood and lymphatic system disorders 52 (33.5%) 58 (38.4%)
Neutropenia 35 (22.6%) 50 (33.1%)
Leukopenia 5(3.2%) 17 (11.3%)
Anaemia 19 (12.3%) 16 (10.6%)
Thrombocytopenia 16 (10.3%) 15 (9.9%)
Infections and infestations 11 (7.1%) 31 (20.5%)
Paronychia ] 10 (6.6%)
Skin and subcutaneous tissue disorders 0 28 (18.5%)
Rash 0 17 (11.3%)
Metabolism and nutrition disorders 7 (4.5%) 23 (15.2%)
Hypokalaemia 2(1.3%) 13 (8.6%)
General disorders and administration site
conditions 9 (5.8%) 14 (9.3%)
Asthenia 4(2.6%) 8 (5.3%)

Key: AE = adverse event
Nate: Subjects are counted only once for any given event. regardless of the number of times they actually experienced the
event. Adverse events are coded using Medical Dictionary for Regulatory Activities Version 25.0.

[tsfael6pd.otf] [jnj-61186372/n3c3001/dbr_csrlire csrlitsfael6p3.sas] 22TUN2023, 11:55
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Liitetaulukko 5c¢. Vakavat haittatapahtumat (SAE) (21, taulukko 43)

CP ACP
Analysis set: Safety 155 15i
Subjects with 1 or more SAEs 48(31.0%) 56 (37.1%)
System organ class
Preferred term
Infections and infestations 10 (6.5%) 18 (11.9%)
Pneumonia 4 (2.6%) 6 (4.0%)
COVID-19 1 (0.6%) 3(2.0%)
Cellulitis 1(0.6%) 2(1.3%)
Fash pustular 0 2 (1.3%)
Skin infection 0 2 (1.3%6)
COVID-1% pnewmonia 1] 1 (0.7%)
Infection 1] 1(0.7%)
Pneumonia viral 0 1{0.79%)
Postoperative wound infection 1 (0.6%) 1 (0.7%)
Sepsis 1(0.6%) 1(0.7%)
Appendicitis 1 (0.6%) 0
Enterocolitis infectious 1 (D.6%) 0
Gastrointestinal disorders 4 (2.6%) 10 (6.6%)
Vomiting 1(0.6%) 3 (2.0%)
Diarrhoea 1 {0.6%) 2 (1.3%)
Abdominal pain 0 1 (0.7%)
Cheilitis 0 1{0.7%)
Duodenitis 1] 1 (0.7%)
Enterocolitis 1] 1(0.7%)
Lower gastrointestinal haemorrhage 0 1{0.79)
Ascites 1 {0.6%) Q
Gastrointestinal haemorrhage 1 (0.6%) 0
Respiratory, thoracic and mediastinal disorders 14 (9.0%) 8 (5.3%)
Prneumonitis 1] 4(2.6%)
Pulmonary embolism 4 (2.6%) 4(2.6%%)
Dryspnoea 5(3.2%) 1{0.79%)
Haemoptysis 1 (0.6%) 1(0.7%)
Pleural effusion 5(3.2%) 1{0.7%)
Hypoxia 1 (0.6%%) 0
Metabolism and nutrition disorders 5(3.2%) 6 (4.0%)
Hypokalaemia 1 {0.6%) 3(2.0%)
Decreased appetite 1] 1(0.7%)
Dehydration 0 1(0.7%)
Hypomagnesaemia 0 1{0.7%)
Hyponatraemia 1 (D.6%) 1 (0.7%)
Hypophagia 1 (D.6%) 1 (0.7%)
Hyperglycaemia 1 {0.6%) [4]
Malnutrition 1 {0.6%) Q
Blood and lymphatic system disorders 11 (7.1%) 5(3.3%)
Thrombocytopenia 5(3.29) 3(2.0%)
Neutropenia 1] 2(1.3%)
Anaemia 6 (3.9%) 1 (0.7%)
Febrile neutropenia 3(1.9%) 1 (0.7%)
Leukopenia 0 1{0.7%)
Myelosuppression 1 (0.6%) [4]
Skin and subcutaneous tissue disorders 0 5(3.3%)
Dermatitis acneiform e] 2(1.3%)
Rash 0 2 (1.3%)
Rash maculo-papular 0 1{0.7%)
Nervous svstem disorders 5(3.2%) 4(2.6%)
Cerebrovascular accident 0 1{0.7%)
Encephalopathy 0 1{0.7%)
Myoclonic epilepsy 0 1 (0.79%)
Transient ischaemic attack 1] 1(0.7%)
Depressed level of consciousness 1 {0.6%) 0
Dysarthria 1 {0.6%) [4]
Headache 1 (0.6%) [4]
Lacunar infarction 1 (0.6%) 0
Svncope 1 (D.6%) [4]
Vertebrobasilar msufficiency 1 (D.6%) [4]
General disorders and administration site
conditions 6 (3.9%) 3(2.0%)
Asthenia 1(0.6%) 2(13%)
Death 1(0.6%) 1(0.7%)
Fatigue 1 {0.6%) 0
General physical health deterioration 1 (D.6%) Q
Influenza like illness 1 {0.6%) [4]
Pain 1 (0.6%) 0
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CP ACP
Investigations 2(1.3%) 3 (2.0%)
Alanine aminotransferase increased 1 (0.6%) 1(0.7%)
Blood creatinine increased 1 (0.6%) 1(0.7%%)
C-reactive protein increased t] 1 (0.7%%)
Aspartate aminotransferase increased 1 (0.6%) 0
Injury, poisoning and procedural complications 2(1.3%) 2 (1.3%)
Infusion related reaction 1] 1 (0.7%)
Lumbar vertebral fracture 0 1(0.7%%)
Femur fracture 1 (0.6%) 0
Incisional herma 1(0.6%) 0
Musculoskeletal and connective tissue disorders 4 (2.6%) 2 (1.3%)
Back pain 1] 1(0.7%)
Myalgia 0 1(0.7%)
Arthralgia 1(0.6%) 0
Bone pain 1 (0.6%) 0
Pain in extremity 1 (0.6%) 0
Pathological fracture 1 (0.6%) 0
Reproductive system and breast disorders 0 2(1.3%%)
Endometrial thickening t] 1(0.7%)
Orwarian mass 1] 1 (0.7%%)
Cardiac disorders 2 (1.3%) 1(0.7%)
Cardio-respiratory arrest 1] 1 (0.7%)
Acute myocardial infarction 1 (0.6%) 0
Pericardial effusion 1 (0.6%) 0
Hepatobiliary disorders 1 (0.6%) 1(0.7%)
Biliary obstruction 0 1 (0.7%)
Cholecystitis acute t] 1 (0.7%%)
Jaundice cholestatic 1(0.6%) 0
Immune system disorders 1] 1(0.7%)
Contrast media reaction 1] 1(0.7%)
Neoplasms benign, malignant and unspecified
(incl cysts and polyps) 1 (0.6%) 1 (0.7%)
Prostate cancer 1] 1(0.7%%)
Cancer pain 1 (0.6%) 0
Renal and urinary disorders 0 1 (0.7%)
Acute kidney injury 0 1(0.7%)
Ear and labyrinth disorders 1 (0.6%) 0
Hypoacusis 1 (0.6%) 0

Key: SAE = serious adverse event
MNote: Subjects are counted only once for any given event. regardless of the number of titnes they actually experienced the
event. Adverse events are coded using MedDRA Version 25.0.

[tsfael5.if] [inj-61186372/nsc3001/dbr_csrl/re csrl/tsfae(%.sas] 16JUN2023, 17:55
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Liite 6. Kirjallisuushaku, meneillaan olevat tutkimukset.

Kirjallisuushaun tarkoituksena oli tunnistaa meneillaan olevia faasin Il1-1V tutkimuksia, joista
ei ole vielad julkaistu tuloksia, ja jotka kasittelevat amivantamabia ei-pienisoluisen
keuhkosyodvan ensilinjan hoidossa. Edellytyksena oli, etta tutkimus on jo kdynnistynyt el
potilaiden rekrytointi on meneillaan tai se on jo paattynyt.

Haku tehtiin Clinical Trials -tietokantaan 25.6.2024. Hakutermit: Non-small Cell Lung Cancer
AND (amivantamab OR Rybrevant OR JNJ-61186372 OR JNJ-372) AND first-line| Phase 2,

3, 4.

Hakutuloksia 16ytyi 17 kappaletta, joista lahempaan tarkasteluun otettiin 15 tutkimusta, ja 3

tutkimusta hylattiin seuraavin perustein:

e Tutkimuksesta oli saatavilla jo tuloksia (n = 1): NCT04538664 (PAPILLON)
o Eikoskenut kyseista valmistetta (n = 2): NCT056638664, NCT05241873

Participants With Amivantamab
NCT05845671 = Advanced NSCLC 1050 mg
(faasi ll) Harboring ALK, ROS1, Amivantamab 12 MTD,ORR 1 1/2027

and RET Gene Fusions 1400 mg

Participants With MET

Amplification-Positive
W Stage IV or Recurrent Amivantamab 88 Response rate = 5/2028
P Non-Small Cell Lung

Cancer

Participants with

NSCLC characterized
NCT05908734 ' on the basis of Amivantamab +
(PolyDamas) epidermal growth factor Cetrelimab 80 ORR 6/2025
(phase I/1) receptor (EGFR) and !

Programmed-cell death

Ligand (PD-L)1 status

Metastatic EGFR-

mutant Lung Cancer .
—I\ngggslagsogo With Progressive or pmiventamab* 43 ORR 712025
P New CNS Metastases

on Previous Treatment

Participants with non- .
NCTO5488314 ol cell lung cancer Capmatinib + 161 | AE, DLT, ORR = 12/2024
(phase I/11) (NSCLC) Amivantamab

P ANEOT  Laronis

Amivantamab
NCT05388669 = Metastatic Non-small (SC) opserved
(PALOMA-3) Cell Lung Cancer After . 418 . 1/2024
4 Lazertinib + Concentration,

(phase II1) Progression on . AUC

Osimertinib and Amivantamab

Chemotherapy (V)

Patients With : ORR, AE
NCT05498428 Al t + s AE,
haea | Advanced or Metastatic mivantamab 390 | Abnormalities = 10/2025
(phase I1) ’ ) Lazertinib e

Solid Tumors Including in Clinical
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https://clinicaltrials.gov/study/NCT05845671?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=1
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06116682?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=2
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05908734?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=3
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04965090?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=4
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05488314?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=6
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05388669?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=7
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05498428?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=8
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NCT06120140

(phase 1)

NCT04988295

(phase lll)
(MARIPOSA-
2)

NCT04487080
(phase Ill)
(MARIPOSA)

NCT05299125
(phase 1)

NCT06083857
(phase I/11)

NCT05601973
(AMAZE-lung)
(phase 1)

NCT05801029
(OSTARA)
(phase Il)

EGFR-mutated Non-
Small Cell Lung Cancer

Patients With Locally
Advanced or Metastatic
EGFR-Mutated NSCLC
Treated First-Line With
Amivantamab +
Lazertinib

Patients With EGFR-
Mutated Locally
Advanced or Metastatic
Non-Small Cell Lung
Cancer After
Osimertinib Failure

Participants with
epidermal growth factor
receptor (EGFR)
mutation (Exon 19
deletions or Exon 21
L858R substitution)
positive, locally
advanced or metastatic
non-small cell lung
cancer (NSCLC).

Treatment-naive
patients with
recurrent/metastatic
NSCLCs harboring
EGFR exon 19
deletions or exon 21
L858R point mutations

MET-altered Non-small
Cell Lung Cancer

Patients With EGFR-
mutant Advanced
NSCLC With
Progression on
Previous Third-
generation EGFR-TKI

Participants with
Epidermal Growth
Factor Receptor
Mutation-Positive,

Amivantamab +
chemotherapy

Amivantamab +
Lazertinib +
chemotherapy

Amivantamab +
Lazertinib +
Doxycycline +
Minocycline+
Clindamycin +
Chlorhexidine + 300
Noncomedogenic

skin moisturizer

Amivantamab +
Lazertinib

Amivantamab +
Lazertinib +
Pemetrexed +
Carboplatin

Pemetrexed + 776
Carboplatin

Amivantamab +
Pemetrexed +
carboplatin

Amivantamab +
Lazertinib

Osimertinib +
Placebo
Lazertinib

Lazertinib +
Placebo
Osimertinib

Amivantamab +
Lazertinib + 49
Pemetrexed

Amivantamab +

Tepotinib 60

Amivantamab +
Lazertinib + 60
Zirabev

Osimertinib +

Amivantamab 80
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Laboratory

Values

Grade Greater
Than or Equal

to (>=) 2

Dermatologic

Adverse

Events of

Interest

PFS

PFS

PFS

Adverse
events

ORR

AE, PFS

7/2025

7/2023

4/2024

10/2026

12/2025

3/2026

4/2028


https://clinicaltrials.gov/study/NCT06120140?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&rank=10
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04988295?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=11
https://clinicaltrials.gov/study/NCT04487080?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=12
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05299125?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=13
https://clinicaltrials.gov/study/NCT06083857?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=14
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05601973?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=15
https://clinicaltrials.gov/study/NCT05801029?cond=Non-small%20Cell%20Lung%20Cancer&term=amivantamab%20OR%20Rybrevant%20OR%20JNJ-61186372%20OR%20JNJ-372%20AND%20first-line&aggFilters=phase:2%203%204&page=2&rank=16

Fimea

Locally Advanced or
Metastatic Non-small
Cell Lung Cancer
(NSCLC)

AE: adverse events; DLT: Dose limiting toxicities, MTD: defined as the dose combination with a DLT rate closest
to the target DLT rate of 22%
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Liite 7. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysin terveysvaikutusten
ekstrapolointiin liittyvat tulokset.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 7a. Kustannusvaikuttavuusmallin amivantamabi-yhdistelmahaaran PFS-tulosten
vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 7b. Kustannusvaikuttavuusmallin kemoterapiahaaran PFS-tulosten vaihtoehtoisia
ekstrapolaatiokayria.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 7¢. Kustannusvaikuttavuusmallin amivantamabi-yhdistelmahaaran OS-tulosten
vaihtoehtoisia ekstrapolaatiokayria.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 7d. Kustannusvaikuttavuusmallin kemoterapiahaaran OS-tulosten vaihtoehtoisia
ekstrapolaatiokayria.

Liite 8. Skenaarioanalyysissa kaytetyt PAPILLON-tutkimukseen perustuvat UK:n tariffien
mukaiset utiliteettiarvot eri sairaudentiloissa.

Etenemisvapaa tautitila [

Edennyt tautitila
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Liite 9. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytettyja kustannuksia ja
haittatapahtumien ilmaantuvuus.

Liitetaulukko 9a. Mallissa kaytetyt ladkevalmisteiden hinnat.

. . Tukkuhinta, Kelan
Amivantamabi 350 mg, 1 kpl 1278,11 laikehaku 12.6.2024

Tukkuhinta, Kelan

Karboplatiini 60 mg, 10 kpl 45 laakehaku 12.6.2024

Pemetrexed Zentiva,
Pemetreksedi 500 mg, 1 kpl 19,51 tukkuhinta, Kelan
ladkehaku 12.6.2024

Liitetaulukko 9b. Mallissa kaytetyt annostelukustannukset.

Laskimonsisainen annostelu 314,49 (39)

Monitahoinen laskimonsisainen

annostelu 314,49 (39)

lhonalainen annostelu 83,00 Pirkanmaan hyvinvointialueen hinnastot

(32)

Liitetaulukko 9c. Jatkohoitoa saavien potilaiden osuudet ja jatkohoidon kertakustannus.

Amivantamabi + CP

Kemoterapia (CP) -
CP: karboplatiini ja pemetreksedi.

Liitetaulukko 9d. Jatkohoidot ja niitd saavien potilaiden osuudet.

2. linjan hoitoa saavien potilaiden osuus

e Platinapohjainen kemoterapia

e Ei-platinapohjainen kemoterapia

e TKI

3. linjan hoitoa saavien potilaiden osuus
e Ei-platinapohjainen kemoterapia

e TKI
CP: karboplatiini ja pemetreksedi; TKI: tyrosiinikinaasin estaja.
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Liitetaulukko 9e. Kustannusvaikuttavuusanalyysissa kaytetyt haittatapahtumien
ilmaantuvuudet (%) perustuen PAPILLON-tutkimukseen.

Anemia 10,60 12,26
Kynsivallin tulehdus 6,62 0,00
Hypokalemia 8,61 1,29
Astenia 5,30 2,58
Neutropenia 33,11 22,58
Leukopenia 11,26 3,23
Ihottuma 11,26 0,00
Trombosytopenia 9,93 10,32

CP: karboplatiini ja pemetreksedi.

Liite 10. Myyntiluvan haltijan kustannusvaikuttavuusmallin perusanalyysin
diskonttaamattomat tulokset (diskonttokorko 0 %).

QALY QALY €/QALY
Amivantamabi + CP - [ ] - - - - -
cP [ | [ | [ 2,17 1,83 141 824 77 671

CP: karboplatiini + kemoterapia; ICER: inkrementaalinen kustannusvaikuttavuussuhde (incremental cost-
effectiveness ratio); LY: elinvuosi (life year); QALY laatupainotettu elinvuosi (quality-adjusted life year); CP:
karboplatiini ja pemetreksedi.
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Liite 11. Myyntiluvan haltijan herkkyysanalyysien tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11a. Myyntiluvan haltijan deterministisen herkkyysanalyysin tuloksia.

KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11b. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuustasossa.
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KUVIO POISTETTU

Liitekuvio 11c. Myyntiluvan haltijan probabilistisen herkkyysanalyysin tulokset esitettyna
kustannusvaikuttavuuden hyvaksyttavyyskayralla.

Liitetaulukko 11d. Myyntiluvan haltijan skenaarioanalyysien tulokset, jotka poikkeavat
I pcrusanalyysin ICER-tuloksesta.

Perusanalyysi 135 904 1,56 87 059
Aikahorisontti 30 vuotta 5 vuotta I [ | [ ]
Hoidon .
vaihtamisen IPCW gpfsg)ir:g per protocol - - -
sovittaminen
RPSFT ami per protocol
(n=78)rc I [ I
TSE, ami per protocol
vt I = .
TSE, ami per protocol
(= 78) rc I [ .
ITT-populaatio I [ I
Amivantamabi +
kemoterapiahaaran = Weibull Eksponentti-jakauma - - -
OS-jakauma
Splini-jakauma . I I
Terveystilojen Tanskan tariffi | UK:n tariff HEE .

utiliteetit

IPW: inverse probability of censoring weighting; ITT: hoitoaikeen mukainen populaatio; nrec: no re-censoring; OS:
kokonaiselossaoloaika; rc: re-censoring; RPSFT: rank-preserving structural failure time; TSE: two-stage
estimation.
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