Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

www.aotmit.gov.pl

Rekomendacja nr 54/2020
z dnia 12 sierpnia 2020 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Tabrecta (capmatinib), tabletki 8 200 mg, we wskazaniu:
nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacja dell4
MET

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Tabrecta (capmatinib), tabletki 8 200 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwér ztosliwy
oskrzela i ptuca z mutacja del14 MET.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza, ze dostepne dowody
naukowe nie uzasadniajg finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii.

Odnalezione dowody naukowe, bedgce badaniami | i Il fazy, bez grupy kontrolnej, nie dajg
mozliwosci oceny skutecznosci i bezpieczeristwa wnioskowanej terapii. W ramach przegladu
systematycznego literatury nie zidentyfikowano badan z grupg kontrolng, tym samym brak
jest mozliwosci porédwnania z innymi dostepnymi opcjami terapeutycznymi. Dodatkowo,
wiarygodno$¢ przedstawionych wynikéw obniza forma ich publikacji w postaci abstraktéow
konferencyjnych. Ponadto, nalezy zaznaczy¢, ze nie odnaleziono dowoddw naukowych
z najwyzszych poziomdéw wiarygodnosci dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania kapmatynibu (KAP).

Odnoszagc sie do profilu bezpieczenstwa najczesciej raportowanymi zdarzeniami
niepozagdanymi byty: nudnosci, obrzeki obwodowe oraz zmeczenie. Zgodnie z danymi
z badania GEOMETRY mono-1 koniecznos¢ zrobienia przerwy w podawaniu leku w zwigzku
z dziataniami niepozgdanymi wystgpita u 54% pacjentdw, koniecznos¢ zredukowania dawki
w zwigzku z dziataniami niepozadanymi wystgpita u 23% pacjentéw, a koniecznos¢ trwatego
przerwania podawania produktu leczniczego Tabrecta w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi
wystapifa u 16% pacjentéw.

Nalezy zaznaczy¢, ze w ulotce informacyjnej dotyczgcej kapmatynibu wskazano, ze lek zostat
zarejestrowany w USA, w przyspieszonej procedurze, na podstawie wynikéw dla ogdlnej
odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania zaobserwowanych w badaniach klinicznych.
Jednak dalsze podtrzymanie rejestracji leku w tym wskazaniu moze by¢ zalezne od wynikéw
dalszych badan.
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ul. Przeskok 2, 00-032 Warszawa tel. (+48 22) 101-46-00 fax (+48 22) 46-88-555
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Tym samym, majac na uwadze brak wystarczajgcych danych pozwalajgcych ocenié
efektywnos¢ i bezpieczenstwo leku, profil dziatan niepozgdanych, wysokie koszty leku oraz
dostepnosé na terenie kraju tanszych opcji terapeutycznych, finansowanie wnioskowanej
technologii ze srodkdw publicznych nie znajduje uzasadnienia.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego:
Tabrecta (capmatinib), tabletki 8 200 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwér ztosliwy oskrzela
i ptuca z mutacja dell4 MET, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych
(Dz. U.z2020r., poz. 357 z pdin. zm.).

Problem zdrowotny

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzagcym z komodrek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane s3 4 typy histologiczne: rak gruczotowy (45%); rak ptaskonabtonkowy (30%); rak
drobnokomodrkowy (15%); rak wielkokomdrkowy (10%). Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1%
wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotwordéw ptuca. Drobnokomaérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie
od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki
wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna sktonnos$¢ do wczesnego tworzenia
przerzutéw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna promieniowrazliwo$é). Stanowi to uzasadnienie
dla stosowanego w praktyce podziatu na drobnokomdrkowy (DRP) i niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NDRP).

Zaburzone przekazywanie sygnatéw przez kinaze tyrozynowg receptora MET jest czesto spotykana
w szerokim zakresie nowotwordw ztosliwych. Zwiekszona aktywnos¢ kinazy MET wyzwala bardzo
zrdéznicowany zestaw kaskad sygnatowych, powodujac plejotropowy wptyw na komorki
nowotworowe, w tym przezycie, proliferacje, przerzuty i lekoopornos¢. Zidentyfikowano kilka
mechanizméw, dzieki ktérym szlak MET zostaje nieprawidtowo aktywowany w raku.
W niedrobnokomarkowym raku ptuca (NDRP) z typem dzikim genu receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR), sporadyczny przyrost kopii genu MET jest wykrywany w okoto 1-4% nowo
zdiagnozowanych przypadkéw. Amplifikacja MET jest rowniez powigzana z nabytg opornoscig
nainhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKI), opisywang w 5-26% przypadkdéw, niezaleznie
od obecnosci mutacji T790M. Mutacja genetyczna to kolejny sposdb aktywacji szlaku MET. Wsréd nich
znalazty sie mutacje zaktdcajgce miejsca akceptora lub dawcy sktadania, prowadzace do pominiecia
(ang. skipping) egzonu 14 MET, ktéry koduje miejsce wigzania CBL zidentyfikowane w pierwotnie
resekowanym NSCLC. Te zdarzenia genomowe prowadzg do funkcjonalnej aktywacji receptora MET
poprzez stabilizacje i opdzniong internalizacje. Takie zmiany w miejscu sktadania genu obejmujace
ekson 14 (METex14) sg wykrywane nawet w 3% NDRP.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgonéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich
nowotworow (w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto
30% i 17% wszystkich zgondw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio
okoto 16 000 i 7500 zgonow rocznie). Wieksza liczba zgonéw w stosunku do liczby zachorowan
wskazuje na braki w rejestrowaniu zachorowan na raka ptuca. Zachorowalnos¢ i umieralnos¢ na raka
ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u mezczyzn i jednoczesnie zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5%
chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat od rozpoznania.

Zgodnie z opiniami eksperckimi obecno$¢ mutacji METex14 stwierdza sie u ok. 2% chorych
na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca (w NDRP od 0,9% do 3,0%).
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Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania,
natomiast wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. U chorych w zaawansowanym stadium
nowotworu rokowanie zalezy w najwiekszym stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata
w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. Rokownicze znaczenie aktywujgcych mutacji w genach EGFR
i ALK nie zostato ostatecznie potwierdzone, ale obecnos$¢ tych zaburzen (odpowiednio 10-15% i 3—5%
chorych rasy biatej) jest silnie zwigzana z aktywnoscig odpowiednich lekéw ukierunkowanych
molekularnie. Rokowanie w DRP jest ogdlnie gorsze niz w NDRP. W DRP, oprdcz zasiegu nowotworu,
niekorzystne znaczenie rokownicze ma wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy kwasu mlekowego (LDH,
lactate dehydrogenase), ktdra jest zwigzana z masg nowotworu.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z europejskimi wytycznymi klinicznymi w analizowanym wskazaniu opcje terapeutyczne
stanowig oprécz ocenianego kapmatynibu: kryzotynib i kabozantynib. Natomiast amerykanskie
wytyczne wymieniajg oprdocz kapmatynibu: kryzotynib.

W opinii jednego z ekspertéw klinicznych, obecnie w Polsce, w ocenianym wskazaniu stosuje sie
chemioterapie z udziatem pochodnych platyny i winorelbiny lub gemcytabiny. Drugi z ekspertéw jako
opcje terapeutyczne stosowane w Polsce wskazat: chemioterapie (70% chorych), immunoterapie (5%
chorych), radioterapie (80% chorych) oraz leczenie objawowe (15-20% chorych). Dodatkowo zdaniem
eksperta, w przypadku objecia refundacjg kapmatynibu, chemioterapia zostanie nim zastgpiona
w 70%, natomiast radioterapia i leczenie objawowe nie zostanie nim zastgpione (0% chorych).

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r, w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 marca 2020 r. (Dz.U. Min. Zdr. z 2020 ., poz. 11) aktualnie ze Srodkéw publicznych w ocenianym
wskazaniu nie sg refundowane zadne produkty lecznicze, natomiast we wskazaniu C34 Nowotwér
ztosliwy oskrzela i ptuca refundowane sa:

e w ramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C
34): afatynib, alektynib, atezolizumab, cerytynib, kryzotynib, erlotynib, gefitynib, nintedanib,
niwolumab, ozymertynib i pembrolizumab,

. w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, okreotyd,
paklitaksel, pemetreksed, topotekanum, winkrystyna oraz winorelabina.

Majgc na uwadze wytyczne kliniczne mozna przyjgé, ze alternatywng opcje terapeutyczng stanowié
moze kryzotynib lub jak wskazujg eksperci kliniczni - chemioterapia.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Tabrecta (kapmatynib) nie jest zarejestrowany na terenie Polski. W zwigzku
z powyzszym informacje o wnioskowanej technologii medycznej przedstawiono na podstawie ulotki
dla produktu leczniczego Tabrecta dostepnego na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw
(FDA).

Kapmatynib jest inhibitorem kinazy, ktéry celuje w MET, w tym zmutowany wariant wytwarzany przez
pominiecie egzonu 14. Oceniany lek zostat zarejestrowany przez FDA w USA. W ulotce dotyczacej
kapmatynibu wskazano, ze lek zostat zarejestrowany w przyspieszonej procedurze na podstawie
wynikéw dla ogdlnej odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania zaobserwowanych w badaniach
klinicznych. Dalsze podtrzymanie rejestracji leku w tym wskazaniu moze by¢ zalezne od wynikéw
dalszych badan.
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Zgodnie z ulotkg informacyjng produktu leczniczego Tabrecta wskazanie rejestracyjne obemuje
leczenie dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjg MET
ekson14 skipping potwierdzong za pomoca testu zarejestrowanego przez FDA.

Wskazany produkt moze by¢ sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo
farmaceutyczne (Dz.U. z 2016 r., poz. 2142, z pdin. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania,
wystawianego przez szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego
przez konsultanta z danej dziedziny medycyny. Na wniosek, Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu, na podstawie art. 39 ustawy o refundacji. Lek jest
wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowe;.

Majgc na uwadze informacje wskazane w ulotce informacyjnej leku Tabrecta wnioskowane wskazanie
jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem dla kapmatynibu.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczennstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznos¢ i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktére
w danym momencie sq finansowane ze srodkdéw publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz porédwnania wynikéw dotyczqcych skutecznosci i bezpieczerstwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyziszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréwno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwac¢ wzgledem nowej terapii w porédwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego odnaleziono trzy badania:

e GEOMETRY mono-1 (opisane w abstraktach: Wolf 2018, Wolf 2019, Heist 2019): badanie
eksperymentalne Il fazy, wieloosrodkowe, wielokohortowe, nierandomizowane, oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo podawania kapmatynibu wsrdd pacjentéw z zaawansowanym
rakiem niedrobnokomérkowym ptuca (mutacja METAex14 lub MET-amplified). Data odciecia
danych: 09.08.2018 r. (Wolf 2018), 08.11.2018 r. (Wolf 2019), 15.04.2019 r. (Heist 2019).
Liczba pacjentdw: N=97 os. (kohorta 4: n=69 os., kohorta 5b: n=28 0s.), w abstrakcie Wolf
2018: N=94 os. (kohorta 4: n=69 os., kohorta 5b: n=25 os.).

e NCT 01324479 (opisane w publikacji petnotekstowej Schuler 2020 i abstrakcie Schuler 2016):
badanie | fazy, otwarte, wieloosrodkowe oceniajgce efekt uzycia kapmatynibu u pacjentéw
z guzami litymi opornymi na dotychczasowe leczenie lub w przypadku ktérych nie ma
aktualnego standardu opieki i u ktérych aktywnosé¢ nowotworu wykazuje brak regulacji
w zakresie $ciezki c-MET. Mediana czasu leczenia: 10,4 tyg. Data odciecia danych: 17.07.2017
r. (Schuler 2020), 28.09.2015 r. (Schuler 2016). Liczba pacjentéw: N=31, w tym pacjenci
z mutacjg METex14 n=4.

e Wu 2018 (abstrakt konferencyjny): badanie eksperymentalne, majgce na celu ocene
aktywnosci przeciwnowotworowej, bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki m. in.
kapmatynibu wsréd dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca m.in. z mutacjg MET.
Liczba pacjentéw: N=66 os., w tym n=16 os. leczonych kapmatynibem.

Skutecznos¢

GEOMETRY mono-1

Obiektywna odpowiedz na leczenie
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W 3 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano obiektywng odpowiedz
na leczenie (ang. objective response rate, ORR) kapmatynibem (KAP) oceniang przez niezalezny,
zaslepiony zespét lekarzy (ang. Blinded, Independent Review Committee, BIRC).

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (data odciecia danych: 15.04.2019 r.) obiektywna
odpowiedZ na leczenie zostata osiggnieta u 40,6% [28,9-53,1] pacjentéw w kohorcie 4 (osoby,
dla ktérych KAP byt 1 lub 2 linig leczenia) oraz u 67,9%9 [47,6-84,1] pacjentéw w kohorcie 5b (osoby,
dla ktérych KAP byt pierwszg linig leczenia).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

W 3 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano czas trwania odpowiedzi
na leczenie (ang. duration of response, DOR) kapmatynibem (KAP) oceniang przez niezaleiny,
zaslepiony zespot lekarzy (ang. Blinded, Independent Review Committee, BIRC).

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (data odciecia danych: 15.04.2019 r.) mediana czasu
trwania odpowiedzi na leczenie KAP wyniosta 9,7 [5,55-12,98] miesigca w kohorcie 4 (osoby,
dla ktérych KAP byt 1 lub 2 linig leczenia) oraz 11,1 [5,55-NE] miesigca w kohorcie 5b (osoby,
dla ktérych KAP byt pierwszg linig leczenia).

Przezycie wolne od progresji choroby

W 2 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano przezycie wolne
od progresji choroby (ang. progression free-survival, PFS) oceniang przez niezalezny, zaslepiony zespot
lekarzy (ang. Blinded, Independent Review Committee, BIRC).

W najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji (data odciecia danych: 15.04.2019 r.) mediana przezycia
wolnego od progresji wyniosta 5,4 [4,17-6,97]miesigca w kohorcie 4 (osoby dla, ktdrych KAP byt 1 lub
2 linig leczenia) oraz 9,7 [5,52-13,86] miesigca w kohorcie 5b (osoby, dla ktérych KAP byt pierwszg linig
leczenia).

Wyniki leczenia u pacjentéw z przerzutami do moézgu

W 2 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano dane dotyczace
pacjentéw z przerzutami do mézgu:

e Heist 2019: sposrdd 13 pacjentdéw z przerzutami do mdzgu na poczatku trwania badania u 7
(54%) odnotowano odpowiedZz wewnatrzczaszkowg oceniang przez niezalezny, zaslepiony
zespot lekarzy (w tym: 4 osoby z catkowitym cofnieciem sie zmian w mdzgu), a u 12 z nich
osiggnieto kontrole zmian w mdzgu. Odpowiedz na przerzuty w médzgu byta tak samo szybka
jak odpowied? ogdlnoustrojowa (dane dla najdtuzszego, dostepnego okresu obserwacji — data
odciecia danych: 15.04.2019r.),

e Wolf 2018: zaobserwowano wstepng aktywnos¢ kapmatynibu u pacjentéw z przerzutami
do médzgu

NCT01324479
Przezycie wolne od progresji (PFS)

Zgodnie zdanymi z suplementu do publikacji Schuler 2020 czas wolny od progresji (PFS)
u poszczegdlnych pacjentéw wynidst:

e upacjentaz SD (kobieta) — 3 mies.,

e U pacjentaz potwierdzong PR (mezczyzna) — 5,1 mies.,
e U pacjenta z potwierdzong PR (kobieta) — 6,9 mies.,

e U pacjentaz potwierdzong CR (mezczyzna) — 18,6 mies.

Odpowiedz na leczenie
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Zgodnie z wynikami badania Schuler 2020 sposréd 31 mozliwych do oceny prébek, 4 pacjentéw z NDRP
posiadato mutacje METex14 i u wszystkich 4 stwierdzono zmniejszenie guza w zakresie od 14% do 83%
(jedna odpowiedZ catkowita ang. complete response CR, dwie odpowiedzi cze$ciowe ang. partial
response PR, jedna choroba stabilna ang. stable disease SD).

W publikacji Schooler 2016 podawano te same wyniki odnoszgce sie do skutecznosci klinicznej,
co w publikacji Schuler 2020.

Wu 2018

Do badania wigczono 66 pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(mediana wieku wyniosta 58 lat, 65,2% stanowili mezczyzni): 16 os. zostato poddanych leczeniu
kapmatynibem. Zgodnie z wynikami badania czesciowa odpowiedzZ na leczenie odnotowano wsréd 3
pacjentéw (18,8% pacjentow).

Bezpieczeristwo

GEOMETRY mono-1

W 3 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano punkty korncowe
dotyczace bezpieczenstwa na podstawie wynikéw ze wszystkich ocenianych 6 kohort:

e Heist 2019 (N=334): najczestsze zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem
jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, ktore wystgpity u co najmniej 15% pacjentdw: obrzeki
obwodowe (41,6%), nudnosci (33,2%), podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi
(19,5%) oraz wymioty (18,9%). Najczesciej byto to zdarzenia niepozgdane 1 lub 2 stopnia
ciezkosci (dane dla najdtuzszego, dostepnego okresu obserwacji — data odciecia danych:
15.04.2019r.),

e Wolf 2019 (N=315): najczestsze zdarzenia niepozgdane, ktére wystgpity u co najmniej 25%
pacjentéw: obrzeki obwodowe (49,2%), nudnosci (43,2%) oraz wymioty (28,3%). Wiekszos¢
z nich byty to zdarzenia niepozgdane 1 lub 2 stopnia ciezkosci,

e Wolf 2018 (N=302): najczestsze zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia ciezkosci
i z jakiejkolwiek przyczyny, ktdre wystapity u co najmniej 20% pacjentéw: obrzeki obwodowe
(49,0%), nudnosci (43,4%), wymioty (28,5%), podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi
(24,5%), dusznosci (24,2%), obnizony apetyt (21,2%) oraz zmeczenie (20,9%). Wiekszos¢ z nich
byly to zdarzenia niepozadane 1 lub 2 stopnia ciezkosci.

NCT01324479
Schuler 2016

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi (jakiegokolwiek stopnia, niezaleznie od przyczyny
wystgpienia) byty: nudnosci (47%), wymioty (37%), obrzeki obwodowe (35%), zmniejszenie apetytu
(33%) oraz zmeczenie (33%). Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia ciezkosci
(niezaleznie od przyczyny wystgpienia) byty: anemia, hipokalemia oraz zapalenie ptuc (kazde wystgpito
u 7% pacjentow).

Schuler 2020

Mediana czasu ekspozycji na leczenie kapmatynibem podawanym dwa razy dziennie wyniosta 2,4
miesigca (zakres: 0,03-43,01). 73% pacjentdw otrzymato >90% planowanej dawki kapmatynibu.
Zdarzenia niepozadane wymagajgce zmniejszenia dawki leku lub przerwania jego podawania wystgpity
u 34 z 55 pacjentéw (62%) i 19 pacjentow (35%) wymagato redukcji wiecej niz jednej dawki leku.
Zdarzenia niepozgdane wymagajgce dyskontynuacji leczenia kapmatynibem wystgpity u 11 pacjentow
(20%). W 9 przypadkach (16% pacjentow) przerwano leczenie w zwigzku z podejrzeniem zdarzen
niepozadanych .



Rekomendacja nr 54/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 12 sierpnia 2020 r.

W trakcie trwania obserwacji wszyscy z pacjentow doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozadanego. Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi (niezaleznie od przyczyny wystgpienia,
réwniez te podejrzane o zwigzek z zastosowanym leczeniem, jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, ktére
wystgpity u co najmniej 20% pacjentéw) byty: nudnosci (60%), obrzeki obwodowe (46%), wymioty
(40%), zmniejszenie apetytu (31%), zmeczenie (27%), dusznos¢ (26%), podwyzszony poziom kreatyniny
w surowicy krwi (24%), astenia (20%) oraz biegunka (20%).

Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi (niezaleznie od przyczyny wystgpienia, rowniez te podejrzane
0 zwigzek z zastosowanym leczeniem, 3-4 stopnia ciezkosci, ktére wystgpity u co najmniej 4%
pacjentdw) byly: zapalenie ptuc (7%), podwyzszony poziom amylazy (7%), hipoalbuminemia (6%),
podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (6%), hipokalemia (6%), nudnosci, obrzeki
obwodowe, wymioty, zmniejszenie apetytu, zmeczenie dusznos¢, astenia, biegunka, bdl brzucha,
zwiekszony poziom aminotransferazy asparaginianowej (kazde wystgpito u 4% pacjentow).

Najczestszymi  zdarzeniami  niepozadanymi jakiegokolwiek stopnia ciezkosci zwigzanymi
z zastosowanym leczeniem, ktdre wystgpity u wiecej niz 20% pacjentow byty: nudnosci (42%), obrzeki
obwodowe (33%) oraz wymioty (31%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi 3-4 stopnia ciezkosci zwigzanymi z zastosowanym
leczeniem byty: nudnosci, obrzeki obwodowe oraz zmeczenie (kazde wystapito u 4% pacjentow).

Powazne zdarzenia niepozadane (niezaleznie od zwigzku wystgpienia z zastosowanym leczeniem)
wystgpity u 30 pacjentéw (55%). Tymi, ktére wystgpity u co najmniej 2% pacjentdw byty: zapalenie ptuc
(7%), zatorowos¢ ptucna (6%), wysiek osierdziowy, bdél brzucha, nudnosci, wymioty, ogdlne
pogorszenie stanu fizycznego, podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi, nowotworowy wysiek
do optucnej, bél nowotworowy, wysiek do optucnej (kazde wystgpito u 4% pacjentow).

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystgpity u 8 pacjentéow (15%)
byty to: wysiek osierdziowy, nudnosci, wymioty, zte samopoczucie, nadwrazliwos¢, podwyzszony
poziom amylazy, podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi, zatorowos¢ tetnicy mdzgu oraz bdl
gtowy (kazde wystgpito u 2% pacjentéw).

W rozszerzonej grupie pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca zaobserwowano 14 zgondéw
(26%).

Wu 2018

Zgodnie z wynikami badania najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowanym

leczeniem, ktére wystgpity u pacjentéw leczonych kapmatynibem byty: nudnosci, anemia, obrzeki
obwodowe oraz zmniejszenie apetytu. Wiekszos¢ z tych zdarzen miata 1-2 stopien ciezkosci.

Dodatkowe informacje dotyczqce bezpieczeristwa

W ulotce do leku Tabrecta dostepnej na stronie FDA wskazano, ze dane dotyczgce bezpieczeristwa
pochodzg z badania GEOMETRY mono-1.

Powazne dziatania niepozgdane wystgpity u 51% pacjentow. Tymi, ktére wystgpity u co najmniej 2%
pacjentéw byty: dusznos$é (7%), zapalenie ptuc (4,8%), wysiek do optucnej (3,6%), ogdlne pogorszenie
stanu fizycznego (3%), wymioty (2,4%) oraz nudnosci (2,1%).

Dziatanie niepozadane prowadzgce do zgonu pacjenta (zapalenie ptuc) wystgpito u 1 osoby (0,3%).

Koniecznos¢ trwatego przerwania podawania produktu leczniczego Tabrecta w zwigzku z dziataniami
niepozgdanymi wystgpito u 16% pacjentdw. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzgcymi
do trwatego zaprzestania podawania leku Tabrecta byty (21%): obrzek obwodowy (1,8%), zapalenie
ptuc (1,8%) oraz zmeczenie (1,5%).

Koniecznos¢ zrobienia przerwy w podawaniu leku w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi wystgpita
u54% pacjentéw. Dziataniami tymi, wystepujgcymi u wiecej niz 2% pacjentéw byty: obrzeki
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obwodowe, podwyziszony poziom kreatyniny w surowicy krwi, nudnosci, wymioty, podwyzszony
poziom lipazy, podwyzszony poziom AIAT, dusznos¢, podwyzszony poziom amylazy, podwyzszony
poziom AspAT, podwyzszony poziom bilirubiny w surowicy krwi, zmeczenie oraz zapalenie ptuc.

Koniecznos¢ zredukowania dawki w zwigzku z dziataniami niepozadanymi wystapita u 23% pacjentéw.
Dziataniami tymi, wystepujgcymi u wiecej niz 2% pacjentéw byty: obrzeki obwodowe, podwyzszony
poziom AIAT, podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi oraz nudnosci.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystapity u co najmniej 20% pacjentdw byty: obrzeki
obwodowe, nudnosci, zmeczenie, wymioty dusznosci i zmniejszenie apetytu.

Na stronach organizacji monitorujgcych bezpieczenstwo leczenia (m.in. Urzad Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych - URPL; European Medicines Agency —
EMA, Food and Drug Administration — FDA, Swiatowa Oganizacja Zdrowia — WHO) nie odnaleziono
informacji/komunikatow dotyczgcych bezpieczeristwa stosowania wnioskowanej technologii.

Ograniczenia analizy

Do najwazniejszych ograniczen przedstawionej analizy nalezg nastepujgce kwestie:

¢ Nie odnaleziono badan dowoddéw naukowych z najwyzszego poziomu wiarygodnosci. Badania
wtaczone do analizy sg badaniami klinicznymi Il i | fazy. Nie zidentyfikowano badan z grupa
kontrolna.

e Ponadto, wiekszo$¢ wynikdw przedstawionych w niniejszej analizie pochodzi z abstraktow
konferencyjnych.

e Nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznos¢ praktyczna.

Reasumujac, powyisze kwestie wptywajg na wiarygodnos$¢ wnioskowania w zakresie oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej technologii.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie mogq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach Zycia (LYG, life years gained) lub w latach zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqgcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektow terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi
na pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaZnika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktéra ma wigzac sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego (1 LYG lub 1
QALY) w poréwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 z1).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.
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Z danych przekazanych przez Ministerstwo Zdrowia wynika, ze wptynat tylko jeden wniosek dotyczacy
refundacji leku w ramach importu docelowego we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca z mutacjg, ktory jest przedmiotem oceny. Zgodnie z informacjami przedstawionymi
przez Ministerstwo Zdrowia we wskazaniu nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacja
del14 MET nie byto sprowadzanych innych niz Tabrecta, capmatinib, tabletki 4 200 mg, produktéw
leczniczych.

Tym samym dotychczas nie wydano zadnej zgody na refundacje w ww. wskazaniu. Zatem brak jest
inframacji nt. ceny i kosztu ocenianego produktu leczniczego w Polsce.

Zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie internetowej:
https://www.empr.com/drug/tabrecta/ cena 30 tabletek produktu leczniczego Tabrecta wynosi
4914 USD, co daje 18 918,90 zt (kurs waluty z dnia 22 lipca 2020 r.).

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6in. zm.);

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspotfczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzZet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze Srodkéw publicznych.

Szacunki dotyczqce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq poréwnywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie moZliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkéw na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wpfywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyngé na organizacje udzielania Swiadczer (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnos¢ innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

W ramach oszacowania wydatkéw pfatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem ocenianej
technologii przyjeto nastepujace zatozenia:

e W zleceniu MZ zawarto informacje, ze pacjent wnioskuje o 6 opakowan po 56 tabletek
produktu leczniczego na 3 miesigce kuracji.

e Koszt produktu przyjeto zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie internetowe;j:
https://empr.com/drug/tabrecta/ cena 30 tabletek wskazanego produktu leczniczego wynosi
4 914 USD, co daje 18 918,90 zt (kurs waluty z dnia 22 lipca 2020 r.).
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e Zgodnie z opinig jednego z ekpertéw klinicznych liczba pacjentéw z ocenianym wskazaniem
wyniesie okoto 100 chorych rocznie, natomiast inny z ekspertow wskazat, ze do leczenia
ostatecznie moze zakwalifikowanych 100-150 chorych rocznie. Zatem w oszacowaniach
przyjeto mozliwy zakres populacji od 100 do 150 pacjentow w skali roku.

Podsumowujgc, oszacowany koszt leczenia jednego pacjenta przez rok wyniesie ok. 921 tys. ztotych,
natomiast roczny koszt leczenia 100-150 pacjentéw wyniesie od ok. 92,1 min zt do ok. 138,2 min zt
rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze czes¢ z tej kwoty zostanie pokryta przez pacjenta. Zgodnie z art. 39 ustawy
o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje o objeciu refundacja
sprowadzonego leku. Lek jest wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty ryczattowej
za opakowanie jednostkowe.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacia mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkdéw publicznych wykazuje wzrost kosztéw refundacji.

Nie dotyczy.

Omodwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace leczenia nowotworu ptuca:
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2020 amerykanskie,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) 2019 europejskie,
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) 2019 polskie.

W wytycznych amerykanskich NCCN z 2020 roku wsrdd terapii celowanych/immunoterapii
do zastosowania w  pierwszej/kolejnej linii leczenia w zaawansowanym/przerzutowym
niedrobnokomdrkowym raku ptuca u pacjentdw z mutacja MET ekson 14 skipping wymieniono
kapmatynib i kryzotynib [kategoria 2A — w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity
konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej interwencji].

Wytyczne europejskie ESMO z 2019 roku wskazujg, ze wiele kohort oraz serii przypadkdw wykazuje
aktualnie trwajgca obiektywng odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej celowanych
na MET (wtaczajac w to: kryzotynib, kapmatynib i kabozantynib) wsrdd pacjentéw z mutacjg METex14.
W rekomendacjach wskazano m.in., ze: kryzotynib wykazat potencjalng kliniczng korzys¢ wsrdd
pacjentéw z NDRP oraz mutacjag METex14, ale musi by¢ to jeszcze potwierdzone [poziom dowoddéw
naukowych Ill — badania kohortowe prospektywne, stopien rekomendacji C — niewystarczajgce
dowody dotyczgce skutecznosci lub kliniczna korzys¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne)].
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Natomiast w wytycznych polskich PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do leczenia pacjentéw
ze zdiagnozowang mutacjg dell4 MET, jak réwniez do stosowania kapmatynibu w ogéle.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczacych kapmatynibu.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 10.07.2020 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLD.45340.1902.2020.1.KW) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania
zgody na refundacje produktu leczniczego Tabrecta (capmatinib), tabletki 8 200 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET, na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 54/2020
z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje leku Tabrecta (capmatinib)
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET.

PREZES
dr n. med. Roman Topér-Madry

/dokument podpisany elektronicznie/

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 54/2020 z dnia 10 sierpnia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje leku Tabrecta (capmatinib) we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET.

2. Raport nr 0T.4311.12.2020 ,Tabrecta (capmatinib) we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET”. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody
na refundacje, data ukonczenia: 5 sierpnia 2020 r.
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