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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujacy wylgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyligczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajace wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$c¢ osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady
(UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0so6b fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

niezalezny, zaslepiony zespét lekarzy (ang. Blinded, Independent Review Committee)
skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

European Society for Medical Oncology

Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)

kapmatynib

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 r., poz. 499 z p6zn. zm.)

przejscie mezenchymalno-nabtonkowe (ang. mesenchymal-epithelial transition);
Minister Zdrowia

liczba pacjentow

liczba zdarzen

National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomarkowy rak ptuca

obiektywna odpowiedz na leczenie (ang. objective response rate)

receptor programowanej $mieci 1 (ang. programmed death-1)

ligand dla receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-1 ligand)
przezycie wolne od progresji choroby ang. progression free-survival)

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 357)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkow publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 1373 z p6zn. zm.)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu
Data wpfyniecia zlecenia do AOTMIT 2020-07-10
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.1902.2020.1.KW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Tabrecta (capmatinib), tabletki & 200 mg, we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U z 2020 r., poz. 944).

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r.
poz. 1373 z p6zn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekow, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz.
357)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Tabrecta (capmatinib), tabletki 4 200 mg

Do finansowania we wskazaniu:

e nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET
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2. Przedmiot i historia zlecenia
2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 10.07.2020 r., znak: PLD.45340.1902.2020.1.KW (data wptywu do AOTMIT 10.07.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Tabrecta (kapmatynib), tabletki @ 200 mg
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i pluca z mutacjg del14 MET.

Z uwagi na zastosowanie ww. produktu leczniczego w przebiegu choroby onkologicznej, Minister Zdrowia
Zwrocit sie z prosba o pilne rozpatrzenie zlecenia.

Pacjent wnioskuje o 6 opakowan po 56 tabletek produktu leczniczego na 3 miesigce kuracji.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz.944).
Zgodnie z art. 39 ustawy o refundacji na wniosek swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé¢ decyzje
0 objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie uzupetniajgcych danych
dotyczacych produktu leczniczego Tabrecta (tj. m. in. danych dotyczacych importu docelowego tego produktu w
latach wczesniejszych, a takze innych lekow w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczgcg importu
docelowego  produktu leczniczego Tabrecta otrzymano dnia 22.07.2020 r. (pismo znak:
PLD.45340.1902.2020.3.KW). W odpowiedzi, Minister Zdrowia informuje, iz we wskazaniu nieoperacyjny
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjag del14 MET nie byto sprowadzanych innych niz Tabrecta,
Capmatinib, tabletki & 200 mg, produktéw leczniczych. Tym samym dotychczas nie wydano zadnej zgody na
refundacje w ww. wskazaniu. Jednoczes$nie nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z informacjami zamieszczonymi na
stronie internetowej: https://www.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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3. Problem zdrowotny
Definicja
Whnioskowane wskazanie: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sg 4
typy histologiczne:

- rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);

- rak ptaskonabtonkowy (30%);

- rak drobnokomorkowy (15%);

- rak wielkokomoérkowy (10%).
Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca.
Rak ptuca rozwija sie centralnie - w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) - lub obwodowo.
Raki gruczotowe wystepujg czesciej w obwodowych czesciach ptuc. Przerzuty pojawiajg sie najczesciej
w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci - w watrobie, moézgu, drugim ptucu, kosciach,
nadnerczach, tkance podskornej i szpiku kostnym). Przerzuty mogg takze powstawac¢ w narzadach odlegtych
bez zajecia regionalnych weztdéw chtonnych. Rak ptuca moze sie rowniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie
anatomicznych struktur srédpiersia oraz przepony, optucnej i $ciany klatki piersiowej.
Obowigzujgca od 2015 roku klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca wedtug Swiatowej Organizacii
Zdrowia (WHO, World Health Organization) wprowadzita - w poréwnaniu z poprzednig wersjg z 2011 roku
- zmiany, sposrod ktérych najwieksze znaczenie maja:

- nowy podziat rakéw gruczotowych i ptaskonabtonkowych;

- konieczno$¢ wykorzystywania w diagnostyce patomorfologicznej badan immunohistochemicznych

(IHC) oraz genetycznych w celu indywidualizacji leczenia,;

- zalecenie rozpoznawania raka wielkokomérkowego wytgcznie w materiale pooperacyjnym;

- pofgczenie w jednej grupie rakéw z cechami aktywnosci neuroendokrynne;.
Badania IHC nalezy wykonywa¢ z wykorzystaniem panelu typowego dla réoznicowania raka gruczotowego
(TTF1, thyroid transcription factor) i ptaskonabtonkowego (p40 lub p63).
Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typoéw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos$¢ do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwo$¢ i wzgledna promieniowrazliwos¢). Stanowi to
uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomorkowe raki ptuca (NDRP).

Zaburzone przekazywanie sygnatéw przez kinaze tyrozynowg receptora MET jest czesto spotykana w szerokim
zakresie nowotwordw ztosliwych. Zwigkszona aktywnos$¢ kinazy MET wyzwala bardzo zréznicowany zestaw
kaskad sygnatowych, powodujgc plejotropowy wptyw na komodrki nowotworowe, w tym przezycie, proliferacje,
przerzuty i lekoopornosé. Zidentyfikowano kilka mechanizméw, dzieki ktorym szlak MET zostaje nieprawidtowo
aktywowany w raku. W niedrobnokomérkowym raku pituca (NDRP) z typem dzikim genu receptora
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), sporadyczny przyrost kopii genu MET jest wykrywany w okoto 1-4%
nowo zdiagnozowanych przypadkéw. Amplifikacja MET jest réwniez powigzana z nabytg opornoscig na
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKI), opisywang w 5-26% przypadkow, niezaleznie od obecno$ci mutacji
T790M. Mutacja genetyczna to kolejny sposdb aktywacji szlaku MET. W$&rdd nich znalazly sie mutacje
zakidcajgce miejsca akceptora lub dawcy sktadania, prowadzgce 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 obejmujgce ekson 14 (METex14) sg wykrywane nawet w 3% NDRP.

Zrédfo: PTOK 2019, Schuler 2020

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
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
zgondéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie). Wieksza liczba zgonéw w stosunku do liczby zachorowan wskazuje na braki w rejestrowaniu
zachorowan na raka ptuca. Zachorowalnos¢ i umieralnosé na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach u
mezczyzn i jednoczesnie zwigkszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5 lat
od rozpoznania.
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Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultant Krajowego w dz. onkologii klinicznej, docelowa
populacja leczona kapmatynibem wyniesie okoto 100 chorych rocznie.

Wedtug dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultant Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, obecnos¢ mutaciji
METex14 stwierdza sie u ok. 2% chorych na zaawansowanego gruczotowego raka ptuca (w NDRP od 0,9% do
3,0%). Zdaniem eksperta leczenie kapmatynibem mozna zastosowaé w populacji o liczebnosci 100-150
pacjentow.

Zrédfo: PTOK 2019, opinia Bal

Rokowanie

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, natomiast
wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
przebieg kliniczny w poszczegdlnych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie
- podtypy tapetujacy i brodawkowy, gorsze rokowanie - podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa
na wybdr metody leczenia. 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 obecnosc¢
tych zaburzen (odpowiednio 10-15% i 3-5% chorych rasy biatej) jest silnie zwigzana z aktywnoscig
odpowiednich lekéw ukierunkowanych molekularnie. Rokowanie w DRP jest ogdélnie gorsze niz w NDRP. W
DRP, oprocz zasiegu nowotworu, niekorzystne znaczenie rokownicze ma wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase), ktora jest zwigzana z masa nowotworu.

Wedtug dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultant Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, dla NDRP w Il
nieoperacyjnym lub w IV stopniu zaawansowania z obecnoscig mutacji METex14 na podstawie wynikéw badan,
czas odpowiedzi na leczenie to $rednio 12 miesiecy u chorych wczesniej nieleczonych i 9 miesiecy u chorych
wczeséniej leczonych, a umieralnosé to ok. 25% chorych leczonych w ciggu roku.

Zrédfo: PTOK 2019, opinia Bal

3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Analitycy Agencji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosbg o oszacowanie populacji docelowej. Ponizej
przedstawiono oszacowanie populacji dokonane przez ekspertow klinicznych oraz zrédta informacii.

Tabela 1. Oszacowanie rocznej liczebnosci wnioskowanej populacji pacjentéw wedtug ekspertéw klinicznych oraz innych zrédet

Ekspert / Zrédto danych Oszacowanie

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

Konsultant Krajowy w dz. onkologii klinicznej +(:) okoto 100 choryeh rocznie (...)"

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewédzki w dz. onkologii klinicznej »(...) Do leczenia ostatecznie zakwalifikowanych ok. 100-150 chorych rocznie”.
(woj. slaskie)
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4, Interwencja oceniana

4.1. Technologia oceniana —opis

Z uwagi na fakt, iz produkt leczniczy Tabrecta (kapmatynib) nie jest zarejestrowany na terenie Polski,
brak jest dostepnej informacji dotyczacej ww. leku. W zwigzku z powyzszym w tabeli ponizej przedstawiono
informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie ulotki dla produktu leczniczego Tabrecta
dostepnego na stronie amerykanskiej Agencji Zywnosci i Lekéw!. Zgodnie z odnalezionymi informacjami
wnioskowane wskazanie jest wskazaniem zarejestrowanym kapmatynibu.

Tabela 2. Informacje dotyczace produktu leczniczego Tabrecta (capmatinib)

Nazwa handlowa,

postaé | dawka Tabrecta, tabletki 8 200 mg

Kod ATC brak danych

Substancja czynna | Kapmatynib

Kapmatynib jest inhibitorem kinazy, ktéry celuje w MET, w tym zmutowany wariant wytwarzany przez pominigcie
egzonu 14. Pominigcie egzonu 14 MET skutkuje powstaniem biatka z brakujgcg domeng regulatorowa, ktéra
zmniejsza jego negatywng regulacje, prowadzac do zwigkszonej dalszej sygnalizacji MET. Kapmatyn b hamowat
wzrost komoérek nowotworowych napedzany przez zmutowany wariant MET bez egzonu 14 w klinicznie osiggalnych
stezeniach i wykazat aktywnos¢ przeciwnowotworowg w mysich modelach heteroprzeszczepéw nowotworow
pochodzacych z ludzkich guzéw ptuc z mutacjg prowadzacg do pominiecia egzonu 14 MET lub amplif kacji MET.
Kapmatynib hamowat fosforylacie MET wyzwalang przez wigzanie czynnika wzrostu hepatocytow lub przez
amplif kacje MET, a takze fosforylacje biatek sygnatowych w dalszej czgsci tancucha oraz proliferacje i przezycie
zaleznych od MET komorek nowotworowych.

Mechanizm
dziatania

Whnioskowane

. —— Nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET.

Leczenie dorostych pacjentow z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja MET eksonl4
skipping potwierdzong z pomoca testu zarejestrowanego przez FDA.

Wskazano, ze lek zostat zarejestrowany w przyspieszonej procedurze na podstawie wyn kéw dla ogélnej 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.

Wskazania
zarejestrowane?

Dawkowanie Rekomendowana dawka to 400 mg podawane doustnie dwa razy dziennie.

Pozwolenie na
dopuszczenie do 06.05.2020 r., USA
obrotu

Podmiot

S Novartis Pharmaceuticals Corporation East Hanover, New Jersey 07936 (dystrybutor)
odpowiedzialny

Status leku
sierocego TAK
(TAK/NIE)

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Produkt leczniczy Tabrecta (kapmatynib) nie byt wczesniej przedmiotem oceny Agenciji.

1 Zrodto: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/213591s000lbl.pdf dostep dnia: 31.07.2020 r.

2 Wskazania zarejestrowane w USA
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W toku prac, Agencja wystgpita do dwdch ekspertéw klinicznych o przygotowanie opinii dotyczacych
stosowania leku Tabrecta w ocenianych wskazaniach. Otrzymano dwie opinie, ktére zostaty wigczone

do niniejszego opracowania.

Opinie ekspertow zostaly przygotowane bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia, oceny technologii medycznych.

Otrzymane odpowiedzi ekspertéw prezentujg ponizsze tabele.

Tabela 3. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania produktu leczniczego Tabrecta w ocenianym wskazaniu

Argumenty za finansowaniem ze
srodkéw publicznych

Argumenty przeciw finansowaniu ze
srodkéw publicznych

Stanowisko wtasne ws. finansowania
ze srodkéw publicznych

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski — Konsultant Krajowy w dziedzini

e onkologii klinicznej

,Wartos¢ kapmatynibu zostata potwierdzona
w badaniach prospektywnych (np. badanie Il
fazy = GEOMETRY), ktére  wykazaly
mozliwos¢é uzyskania obiektywnej
odpowiedzi u okoto 70% chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca
zmutacjg del14 MET poprzednio nie
poddawanych systemowemu leczeniu oraz
okoto 40% wsrod osob wezesniej leczonych.
Dlugo$¢  odpowiedzi wynosita  10-11
miesiecy. Nalezy podkresli¢,
ze niedrobnokomérkowy rak ptuca jest
nowotworem o] niewielkiej
chemiowrazliwosci”.

,Wartos¢ kampatynibu nie  zostata
potwierdzona w badaniach z losowym
doborem chorych, ktorych wyniki
sg najbardziej  wiarygodnym  dowodem

naukowym (mutacje del14 MET dotyczg 3-
4% chorych na niedrobnokomdrkowego
raka ptuca — przeprowadzenie badan jest
trudne, aczkolwiek nie jest catkowicie
niewykonalne). Dodatkowg okolicznoscig
jest fakt, ze kapmatynib posiada rejestracje
u chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacjg del14 MET jedynie w USA”.

,Stosowanie kapmatynibu powinno by¢
finansowane po  okresleniu  populacji
chorych (...) oraz ograniczeniu liczby
osrodkéw do najbardziej doswiadczonych”.

Dr n. med. Wiestaw Bal —

Konsultant Wojewodzki w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. slaskie)

W1, Skuteczne leczenie chorych
na zaawansowanego raka ptuca z mutacjg
METex14

2. Niewielka grupa chorych — stosunkowo
niewielkie koszty

3. Wysoka skuteczno$c¢ leczenia”.

,1. Trudnosci z wiasciwym oznaczeniem
mutacji — konieczno$é zapewnienia dostepu
do laboratoriow wykorzystujgcych
zwalidowane metody

2. wysoka cena leku (zapewne)

3. stosunkowo skape dane kliniczne -
rejestracia FDA na podstawie badania
Il fazy”.

,Z uwagi na stosunkowo matg grupe
chorych na raka ptuca (z mutacjg METex14)
wnioskowana technologia powinna by¢
refundowana. Warunkiem jest zapewnienie
odpowiedniej  diagnostyki  molekularnej
w akredytowanych laboratoriach”.

Tabela 4. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia (wg Ustawy o swiadczeniach)

Skutki nastepstw choroby lub stanu
zdrowia

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy
w dz. onkologii klinicznej

Dr n. med. Wiestaw Bal
Konsultant Wojewo6dzki
w dz. onkologii klinicznej
(woj. slaskie)

Przedwczesny zgon X X
Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystenciji X X
Niezdolno$¢ do pracy X X
Przewlekte cierpienie lub przewlekia

X X
choroba
Obnizenie jakosci zycia X X

Uzasadnienie

+Wszystkie — wymienione wyzej —
sytuacje moga by¢ nastepstwem
zaawansowanego nowotworu”.

+Wymieniono objawy i skutki zaawansowanej choroby
nowotworowej w tym raka ptuca w stadium rozsiewu”.
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6. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace ocenianego
produktu leczniczego

Przeszukano nastepujgce zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — www.nccn.org
e European Society for Medical Oncology (ESMO) — www.esmo.org
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) - http://onkologia.zalecenia.med.pl/

W wyniku wyszukiwania przeprowadzanego w dniu 13.07.2020 r. odnaleziono 3 wytyczne kliniczne dotyczace
leczenia nowotworu ptuca: amerykanskie National Comprehensive Cancer Network z 2020 roku (NCCN),
europejskie European Society for Medical Oncology z 2019 roku (ESMO) oraz polskie Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej z 2019 roku (PTOK).

W zwigzku z rozpatrywanym wskazaniem (nieoperacyjny nowotwor ziosliwy oskrzela i ptuca z mutacja
dell4 MET) w opisie odnalezionych wytycznych skupiono sie na wytycznych dotyczacych leczenia pacjentow
Z obecnoscig tej mutacii).

W wytycznych amerykanskich NCCN z 2020 roku wsrdd terapii celowanych/immunoterapii do zastosowania
w pierwszej/kolejnej linii leczenia w zaawansowanym/przerzutowym niedrobnokomérkowym raku ptuca
u pacjentéw z mutacja MET ekson 14 skipping wymieniono kapmatynib i kryzotynib.

W wytycznych europejskich ESMO z 2019 roku wskazano, ze wiele kohort oraz serii przypadkéw wykazuje
aktualnie trwajgcg obiektywng odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej celowanych na MET
(wlgczajgc w to: kryzotynib, kapmatynib i kabozantynib) ws$réd pacjentdw z mutacja METex14.
W rekomendacjach wskazano m.in., ze: kryzotynib wykazat potencjalng kliniczng korzys¢ wsrdod pacjentéw
z NDRP oraz mutacjg METex14, ale musi by¢ to jeszcze potwierdzone [lll, C].

W wytycznych polskich PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do leczenia pacjentéw ze zdiagnozowang mutacja
del14 MET, ani do stosowania kapmatynibu w ogole.

Najwazniejsze informacje znajdujg sie w tabeli ponize;.

Tabela 5. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianym wskazaniu

Organizacja, rok

) . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne dotyczace niedrobnokomoérkowego raka ptuca.

W wytycznych przedstawiono terapie celowane lub immunoterapie w przypadku zaawansowanego lub przerzutowego
raka:

e w przypadku mutacji MET ekson 14 skipping jako pierwsza/kolejne linie leczenia zaleca sie:
v' kapmatynib,
v kryzotynib.

W__ wytycznych  przedstawiono algorytm postepowania w  przypadku zidentyfikowania u pacjenta
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacjg MET ekson 14 skipping:

e w przypadku zidentyfikowania tej mutacji jeszcze przed rozpoczeciem leczenia | linii:

v w | linii leczenia preferowany jest kapmatynib, a w niektérych okolicznosciach przydatny moze by¢

kryzotynib, natomiast w przypadku progresji nalezy zastosowaé leczenie wskazane w opcjach terapii
NCCN, 2020 poczatkowej dla raka gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego (patrz nizej), lub

(USA) v" w | linii leczenia nalezy zastosowa¢ leczenie wskazane w opcjach terapii poczatkowej dla raka gruczotowego
| raka ptaskonabtonkowego (patrz nizej), aw przypadku progresji nalezy zastosowa¢ kapmatynib
(preferowany) lub kryzotynib (przydatny w niektérych okolicznosciach),

e w przypadku zidentyfikowania tej mutacji w trakcie trwania leczenia | linii:

v" w | linii leczenia nalezy dokonczyé planowane leczenie systemowe, wigczajac w to terapie podtrzymujacg lub
przerwaé je i kontynuowac leczenie kapmatynibem lub kryzotynibem, natomiast w przypadku progresji
nalezy zastosowac leczenie wskazane w opcjach terapii poczagtkowej dla raka gruczotowego / raka
ptaskonabtonkowego (patrz nizej).

Postepowanie w raku gruczotowym / raku z duzych komoérek / nieokreslonym niedrobnokomérkowym raku ptuca
(poczatkowa terapia systemowa):

e stan sprawnosci 0-2: terapia systemowa (patrz: Terapia systemowa) -> ocena odpowiedzi na leczenie:
v' w przypadku progresji i stanu sprawnosci 0-2: preferowane sg inh bitory punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego niwolumab [kategoria: 1] lub pembrolizumab [kategoria: 1] lub atezolizumab
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

[kategoria: 1], natomiast innymi rekomendowanymi terapiami sa docetaksel lub pemetreksed lub

gemcytabina lub ramucirumab+docetaksel (w przypadku progresji: jezeli stosowano inh bitor PD-1/PD-

L1 zmiana na inny inhibitor PD-1/PD-L1 nie jest rekomendowana; jezeli nie byly stosowane wczesniej

to opcje stanowig: stan sprawnosci 0-2 — niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, docetaksel

[kategoria: 2B], pemetreksed [kategoria: 2B], gemcytabina [kategoria: 2B] lub ramucirumab+decetaksel

[kategoria: 2B]; stan sprawnosci 3-4 — najlepsza opieka wspierajgca lub udziat w badaniu klinicznym),

v w przypadku progresji i stanu sprawnosci 3-4: najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive
care),
v' w przypadku odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej: 4-6 cykli ->ocena odpowiedzi na leczenie:

o w przypadku progresji: patrz postepowanie w przypadku progresji u pacjentdow z progresjg
po leczeniu poczatkowym,

o w przypadku odpowiedzi lub choroby stabilnej: kontynuowaé terapie podtrzymujacg -
bewacyzumab [kategoria: 1] lub pemetreksed [kategoria: 1] lub bewacyzumab+pemetreksed lub
pembrolizumab+pemetreksed [kategoria: 1] lub atezolizumab i bewacyzumab [kategoria: 1], lub
atezolizumab lub gemcytabina [kategoria: 2B] Ilub zmieni¢ na terapie podtrzymujaca
pemetreksedem. Jezeli nastgpi progresja choroby: patrz postgpowanie w przypadku progresiji
u pacjentow z progresja po leczeniu poczatkowym,

e stan sprawnosci 3-4: najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive care).

Postepowanie w raku ptaskonabtonkowym (poczgtkowa terapia systemowa):

e stan sprawnosci 0-2: terapia systemowa (patrz: Terapia systemowa) -> ocena odpowiedzi na leczenie:

v' w przypadku progresji i stanu sprawnosci 0-2: preferowane sg inh bitory punktéw kontrolnych ukfadu
odpornosciowego niwolumab [kategoria: 1] lub pembrolizumab [kategoria: 1] lub atezolizumab
[kategoria: 1], natomiast innymi rekomendowanymi terapiami sg docetaksel lub gemcytabina lub
ramucirumab+docetaksel (w przypadku progresji: jezeli stosowano inhibitor PD-1/PD-L1 zmiana na
inny inhibitor PD-1/PD-L1 nie jest rekomendowana; jezeli nie byly stosowane wczesniej to opcje
stanowig: stan sprawnosci 0-2 — niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab, docetaksel [kategoria: 2B],
gemcytabina [kategoria: 2B] lub ramucirumab+decetaksel [kategoria: 2B]; stan sprawnosci 3-4 —
najlepsza opieka wspierajaca lub udziat w badaniu klinicznym),

v w przypadku progresji i stanu sprawnosci 3-4: najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive
care),

v' w przypadku odpowiedzi na leczenie lub choroby stabilnej: 4-6 cykli ->ocena odpowiedzi na leczenie:

o w przypadku progresji: patrz postepowanie w przypadku progresji u pacjentéw z progresjg
po leczeniu poczatkowym,
o w przypadku odpowiedzi lub choroby stabilnej: kontynuowac terapie podtrzymujacg -
pembrolizumab lub gemcytabnina [kategoria: 2B] lub zmieni¢ na terapie podtrzymujaca
[kategoria: 2B] docetakselem. Jezeli nastgpi progresja choroby: patrz postepowanie w przypadku
progres;ji u pacjentow z progresjg po leczeniu poczatkowym,
e stan sprawnosci 3-4: najlepsza opieka wspierajgca (ang. best supportive care).

Terapia systemowa dla raka zaawansowanego / przerzutowego (poczatkowa terapia systemowa):

e w przypadku raka gruczotowego / raka z duzych komérek / nieokreslonego raka niedrobnokomaérkowego
u pacjentow ze stanem sprawnosci 0-1 i brakiem przeciwwskazan do inh bitoréw PD-1/PD-L1:
v' preferowane s3a:
o  pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed [kategoria: 1],
o  pembrolizumabl/ cisplatyna/pemetreksed [kategoria: 1],
v" innymi rekomendowanymi schematami sa:
o  atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/lbewacyzumab [kategoria: 1],
o  atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming,
o niwolumab+ipilimumab,
o niwolumab+ipilimumab+pemetreksed+(karboplatyna lub cisplatyna)
v w wytycznych wymieniono réwniez szereg innych schematdéw u pacjentéw z przeciwwskazaniami
do inhibitoréw PD-1/PD-L1, przydatnych w niektérych okolicznosciach,
e w przypadku raka gruczotowego / raka z duzych komérek / nieokreslonego raka niedrobnokomaérkowego
u pacjentow ze stanem sprawnosci 2:
v' preferowane s3:
o  karboplatyna/pemetreksed,
v" innymi rekomendowanymi schematami sa:
karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming,
karboplatyna/docetaksel,
karboplatyna/etopozyd,
karboplatyna/gemcytabina,
o  karboplatyna/paklitaksel,
v"w wytycznych wymieniono réwniez szereg innych schematéw, przydatnych w niektérych
okolicznosciach,
e w przypadku raka ptaskonabtonkowego u pacjentéw ze stanem sprawnosci 0-1 i brakiem przeciwwskazan
do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

O O O O
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

v preferowane sa:
o  pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel [kategoria: 1],
o  pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming [kategoria: 1],
v" innymi rekomendowanymi schematami sa:
o hiwolumab+ipilimumab,
o niwolumab+ipilimumab+paklitaksel+karboplatyna,
v w wytycznych wymieniono réwniez szereg innych schematéw u pacjentéow z przeciwwskazaniami
do inhibitoréw PD-1/PD-L1, przydatnych w niektérych okolicznosciach,
. w przypadku raka ptaskonabtonkowego u pacjentéw ze stanem sprawnosci 2:
v' preferowane sa:
o karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albumina,
o karboplatyna/gemcytabina,
o karboplatyna/paklitaksel,
v" innymi rekomendowanymi schematami sg:
o karboplatyna/docetaksel,
o karboplatyna/etopozyd,
v w wytycznych wymieniono réwniez szereg innych schematéw, przydatnych w niektérych
okolicznos$ciach.

Wszystkie zalecenia majg kategorie 2A, chyba ze wskazano inacze;.

Poziom dowodow:

1: w oparciu o mocne dowody; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci przedstawionej
interwenc;ji; 2A: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje jednolity konsensus NCCN dotyczacy poprawnosci
przedstawionej interwencji; 2B: w oparciu o dowody nizszego poziomu; wystepuje konsensus NCCN dotyczacy
poprawnos$ci przedstawionej interwencji; 3: w oparciu o dowody na dowolnym poziomie, wystepuje niezgodnos$é
dotyczgca poprawnosci przedstawionej interwenc;ji.

Wytyczne dotyczace leczenia przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca.

W dokumencie wskazano, ze wiele kohort oraz serii przypadkéw wykazuje aktualnie trwajgca obiektywng odpowiedz
na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej celowanych na MET (wlgczajac w to: kryzotynb, kapmatynib
i kabozantyn b) wsréd pacjentéw z mutacjg METex14.

Wsréd rekomendaciji wskazano, ze:

e kryzotynib wykazat potencjalng kliniczng korzy$¢ wsréd pacjentow z NDRP oraz mutacja METex14, ale musi by¢
to jeszcze potwierdzone [lll, C].

Komentarz analitykéw: nalezy zauwazyé, ze kapmatynib nie zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej,
a dodatkowo jego rejestracja w USA miata miejsce 06.05.2020 r.

Poziom dowoddw i stopien rekomendacji wedtug: The Infectious Diseases Society of America-United States Public
Health Service Grading System

Efgfo 52)19 Poziom dowoddéw naukowych:
| — przynajmniej duze randomizowane badanie kontrolne z dobrej jakosci metodykg lub metaanaliza dobrze
przeprowadzonych badan randomizowanych bez heterogenicznosci; Il — mate badania randomizowane lub duze
badania randomizowane z ryzykiem btedu (o nizszej jakosci metodycznej) lub metaanalizy takich badan lub badan
z przedstawiong heterogenicznoscig; Il — badania kohortowe prospektywne, IV — badania kohortowe retrospektywne
lub kliniczno-kontrolne; VV — badania bez grupy kontrolnej; opisy przypadkéw; opinie eksperckie.
Stopien rekomendacji:
A: silne dowody dotyczace skutecznosci ze znaczng kliniczng korzyscig (silna rekomendacja); B: silne lub
umiarkowane dowody dotyczgce skutecznosci z ograniczong kliniczng korzyscig (generalnie rekomendowane); C:
niewystarczajgce dowody dotyczace skutecznosci lub kliniczna korzy$¢ nie przewaza nad ryzykiem (opcjonalne); D:
umiarkowane dowody przeciwko skuteczno$ci lub dowodzace zdarzen niepozadanych (generalnie
nierekomendowane); E: silne dowodu przeczace skutecznosci lub dowodzgce zdarzen niepozadanych (nigdy
nierekomendowane)
Wytyczne dotyczace nowotworéw ptuca i optucnej oraz osierdzia.

PTOK. 2019 W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia pacjentéw ze zdiagnozowang mutacjg del14 MET.

(PoI’ska) W wytycznych nie odniesiono sie do leczenia kapmatynibem.

Poziom dowodoéw: nie dotyczy.
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W toku prac, Agencja otrzymata 2 opinie ekspertéw dotyczgce stosowania leku Tabrecta w ocenianych

wskazaniach.

Tabela 6. Przeglad interwencji stosowanych we ocenianych wskazaniach wg o

inii ekspertéw klinicznych

Technologie medyczne
stosowane obecnie
w Polsce

Technologia medyczna,
ktéra w rzeczywistej
praktyce
najprawdopodobniej
zostanie zastapiona
przez wnioskowana

Technologia
Najtansza technologia uwazana za
stosowana najskuteczniejsza
w Polsce we wsrod stosowanych
wnioskowanym w Polsce
wskazaniu we wnioskowanym
wskazaniu

Technologia
rekomendowana

w wytycznych

postepowania
klinicznego

uznawanych w Polsce
we wnioskowanym

wskazaniu

Prof. dr hab. Maciej Krzakows

ki — Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej

,Chemioterapia
z udziatem pochodnych
platyny i winorelabiny lub

+,Chemioterapia (...)
Komentarz analityka
Agencji: patrz kolumna

,Chemioterapia (..).
Komentarz analityka

Agencji: patrz kolumna »Kapmatynib”.

,Chemioterapia
(wytyczne przygotowane
przed  opublikowaniem

- - . wyn kow badan
gemcytabiny”. pierwsza. pierwsza. 2 kapmatynibem)’
Dr n. med. Wiestaw Bal — Konsultant Wojewo6dzki w dziedzinie onkologii klinicznej (woj. $laskie)
,Chemioterapia zostanie U chorych

,Chemioterapia 70%
chorych

Immunoterapia 5%
chorych
Radioterapia 80%
chorych

Leczenie objawowe 15-
20%".

zastgpiona przez
capmatynib u ok 70%
chorych

Radioterapia zostanie

zastgpiona przez
capmatynib u 0%
chorych

Leczenie objawowe
zostanie zastgpione

przez capmatynib u 0%
chorych”.

,Chemioterapia — jedyne
dostepne leczenie
(z wyjatkiem u chorych
z ekspresjg  PDL1 -
ponizej)

Immunoterapia -
uchorych z ekspresjg
PDL1 >50%".

.Leczenie objawowe”.

z potwierdzong ekspresja
PD L1 >50% -
immunoterapia
(dostepna w Polsce)

U pozostatych chorych:
immunochemioterapia
(niedostepna w Polsce)
lub

chemioterapia (dostepna
w Polsce)”.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédia w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
e Kanada — https://www.cadth.ca/
e Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — http://www.health.gov.au/
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.07.2020 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: Tabrecta, capmatinib.
Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania kapmatynibu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Tabrecta
(kapmatynib) we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET.

W opinii eksperta prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii Kklinicznej
w ocenianym wskazaniu obecnie w Polsce stosuje sie chemioterapie z udziatem pochodnych platyny
i winorelabiny lub gemcytabiny.

W opinii eksperta dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej
(woj. $lgskie) w ocenianym wskazaniu obecnie w Polsce stosuje sie chemioterapie (70% chorych),
immunoterapie (5% chorych), radioterapie (80% chorych) oraz leczenie objawowe (15-20% chorych), przy czym
dodatkowo w opinii jest wskazane, ze w przypadku objecia refundacjg kapmatynibu, chemioterapia zostanie nim
zastgpiona w 70%), natomiast radioterapia i leczenie objawowe nie zostanie nim zastgpione (0% chorych).

Sposréd 3 odnalezionych wytycznych tylko jedne zostaty opublikowane po rejestracji kapmatynibu przez FDA
(amerykanskie NCCN z 2020 roku). Wskazujg one, ze u pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
z mutacja MET ekson 14 skipping w przypadku zidentyfikowania tej mutacji jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia | linii, w | linii preferowany jest kapmatynib, a w niektérych okoliczno$ciach przydatny moze byc¢
kryzotynib lub w | linii leczenia nalezy zastosowac¢ leczenie wskazane w opcjach terapii poczatkowej dla raka
gruczotowego / raka pfaskonabtonkowego (terapia systemowa lub najlepsza opieka wspierajgca — terapie

systemowg w zalezno$ci od stanu sprawnosci i rodzaju nowotworu stanowig (preferowane):
pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed lub pembrolizumab/cisplatyna/pemetreksed lub
karboplatyna/pemetreksed lub pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel lub

pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming lub karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming
lub karboplatyna/gemcytabina lub karboplatyna/paklitaksel) — w przypadku zaobserwowania progresji choroby
po kapmatynibie lub kryzotynibie nalezy rozwazy¢ leczenie wskazane w opcjach terapii poczatkowej dla raka
gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego, a w przypadku zaobserwowania progresji choroby po leczeniu
wskazanym w opcjach terapii poczgtkowej dla raka gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego nalezy rozwazy¢
leczenie kapmatynibem (preferowany) lub kryzotynibem (przydatny w niektorych okolicznosciach). Natomiast
w przypadku zidentyfikowania tej mutacji w trakcie trwania leczenia | linii, w | linii leczenia nalezy dokohczyc¢
planowane leczenie systemowe, wigczajgc w to terapie podtrzymujgcg lub przerwac je i kontynuowacé leczenie
kapmatynibem i kryzotynibem, natomiast w przypadku progresji nalezy zastosowaé leczenie wskazane
w opcjach terapii poczatkowej dla raka gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego.

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

e w ramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34):
afatynib, alektynib, atezolizumab, cerytynib, kryzotynib, erlotynib, gefitynib, nintedanib, niwolumab,
ozymerytynib i pembrolizumab,
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e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh 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.

Szczegoly zawiera zatgcznik 11.3.

7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych i opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci klinicznej ocenianej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed,
Embase via Ovid oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu: 16.07.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 7. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS Kryteria wigczenia
Populacja Pacjenci z nieoperacyjnym nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET
Interwencja Kapmatynib.
Komparator Dowolny.
Punkty koncowe Punkty dotyczace skuteczno$ci i bezpieczenstwa.
Rodzaj badania Dowolny.
Inne Publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

7.2. Opis wlgczonych badan

Do opracowania witgczono 3 badania:

¢ GEOMETRY mono-1: badanie eksperymentalne |l fazy oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwo
podawania kapmatynibu wsréd pacjentéw z zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca
(mutacja METAex14 lub MET-amplified) (opisane w abstraktach: Wolf 2018, Wolf 2019, Heist 2019),

e NCT 01324479: badanie | fazy, otwarte, wieloosrodkowe oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznosc
kapmatynibu u pacjentéw z guzami litymi opornymi na dotychczasowe leczenie lub w przypadku ktérych
nie ma aktualnego standardu opieki i ktorych guzy majg rozregulowang Sciezke c-MET (opisane w
publikacji petnotekstowej Schuler 2020 i abstrakcie Schuler 2016)

e Wu 2018: badanie kliniczne, parasolowe, majgce na celu ocene aktywnosci przeciwnowotworowe;j,
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki m. in kapmatynibu wsréd dorostych =z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca m.in. z mutacjg MET.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Tabela 8. Opis badan wiaczonych do przegladu

Badanie Metodyka Charakterystyka
B ie ek Ine Il f
GEOMETRY mono-1 : Wiaecig(r)lléero%ksopvt:;ymenta ne fl fazy, Kryteria wtgczenia:
. T . . iedrobnokomork k ph jakakolwiek

(abstrakty konferencyjne: Wolf e wielokohortowe, nierandomizowane, R:ztorlcc))gri]a% on\:\?r Z\g dirl?m p Uz(::a\sjvznaéosv\g”n?a
2018, Wolf 2019, Heist 2019 oraz e interwencja: kapmatynib 400 mg podawany B/

informacje zawarte na stronie 2 razy dziennie, ! : e
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/N e data odciecia danych: 09.08.2018 r. (Wolf : m;;%%gMETAexM lub MET-amplified,

CT02414139, data dostepu 2018), 08.11.2018 r. (Wolf 2019), pac)
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Badanie

Metodyka

Charakterystyka

28.07.2020r.)

Zrédio finansowania:
Novartis

15.04.2019 r. (Heist 2019).

e stan sprawnosci wg ECOG 0-1,

e ALK-EGFR-wt,

e dopuszczano udziat oséb z przerzutami do
mozgu,

e do kohorty 4 wiaczano pacjentéw, dla
ktoérych kapmatynib byt 1-2 linig leczenia,

e do kohorty 5b wtaczano pacjentéw wczesniej
nieleczonych,

Liczba pacjentéw:

97 os. (kohorta 4: 69 os., kohorta 5b: 28 o0s.) (W
abstrakcie Wolf 2018: 94 os. (kohorta 4: 69 oz.,
kohorta b: 25 os.).

NCT 01324479

(publikacja petnotekstowa Schuler
2020, abstrakt konferencyjny:
Schuler 2016 oraz informacje

zawarte na stronie
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/N
CT01324479, data dostepu:
28.07.2020r.)

Zrédio finansowania:
Novartis

badanie | fazy

otwarte

wieloosrodkowe

interwencja: kapmatynib 400 mg (tabletki)
lub 600 mg (kapsutki) podawany 2 razy
dziennie

mediana czasu leczenia: 10,4 tyg.

data odcigcia danych: 17.07.2017 r.
(Schuler 2020), 28.09.2015 r. (Schuler
2016).

Kryteria wtgczenia:

e  Potwierdzenie dysregulacji c-MET na
podstawie danych lokalnych lub wynikéw
wstepnych przesiewowych badan
molekularnych

e Potwierdzona diagnoza guza litego (m. in.
zaawansowany rak niedrobnokomorkowy
ptuc)

e  Mierzalna zmiana.

e  Oporny na aktualnie dostepne leczenie lub
brak dostepnych terapii.

. 18 lat lub wigce;j.

e  Stan sprawnosci ECOG réwny 0, 1 lub 2.

. Pisemna $wiadoma zgoda na udziat w
badaniu

Liczba pacjentow: N=4 (pacjenci z mutacjg

METex14)

Wu 2018

(abstrakt konferencyjny)

Zrédto finansowania:
brak informacii.

Badanie eksperymentalne, parasolowe,
interwencja: m.in. kapmatynib 400 mg
podawany 2 razy dziennie (u pacjentéow z
mutacjg MET).

Kryteria wtgczenia:
e zaawansowany nie drobnokomoérkowy rak
ptuca, m.in. pacjencie z mutacjg MET,
e wiek: 18 lat i wigcej,
e stan sprawnosci wg ECOG 2 lub mniej,
e niepowodzenie wczesniejszej terapii / brak
kwalif kacji do chemioterapii,

Liczba pacjentéw: 66 os. (w tym 16 os. leczonych
kapmatyn bem).

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

17/39




Tabrecta (kapmatynib) 0T.4311.12.2020

7.3.  Wyniki

7.3.1.1. Analiza skutecznosci

SKUTECZNOSC KLINICZNA

< badanie GEOMETRY mono-1

Obiektywna odpowiedz na leczenie

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
zespot 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] pacjentdw w kohorcie 5b (osoby, dla ktérych KAP byt pierwszg linig
leczenia).

Tabela 9. Obiektywna odpowiedz na leczenie KAP oceniana przez BIRC (badanie GEOMETRY mono-1)

L L. KAP - kohorta 4 KAP - kohorta 5b
Publikacja (data odciecia danych)
ORR [95%Cl], % ORR [95%CI], %
Heist 2019 (15.04.2019 r.) 40,6 [28,9-53,1] 67,9 [47,6-84,1]
Wolf 2019 (08.11.2018 r.) 39,1 [27,6-51,6] 71,4 [51,3-86,8]
Wolf 2018 (09.08.2018 r.) 39,1 [27,6-51,6] 72,0 [50,6-87,9]

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 niezalezny, 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).

Tabela 10. Czas trwania odpowiedzi na leczenie KAP oceniana przez BIRC (badanie GEOMETRY mono-1)

Publikacja (data odciecia danych) ~ KAP-kohortad ~ KAP-kohortaSb
mediana DOR [95%CIl], miesigce mediana DOR [95%CIl], miesiace
Heist 2019 (15.04.2019 1.) 9,7 [5,55-12,98] 11,1 [5,55-NE]
Wolf 2019 (08.11.2018.) 9,72 [4,27-11,14] 8,41 [5,55-NE]
Wolf 2018 (09.08.2018 r.) Dane niedojrzate przy medianie okresu obserwacji: 5,6 miesigca.

Przezycie wolne od progresji choroby

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

W najdluzszym 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, kiérych 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).

Tabela 11. Przezycie wolne od progresji choroby oceniane przez BIRC (badanie GEOMETRY mono-1)

L L. KAP - kohorta 4 KAP - kohorta 5b
Publikacja (data odciecia danych) . L. . L.
mediana PFS [95%CIl], miesigce mediana PFS [95%Cl], miesigce
Heist 2019 (15.04.2019 r.) 5,4 [4,17-6,97] 9,7 [5,52-13,86]
Wolf 2019 (08.11.2018 r. 5,42 [4,17-6,97] 9,13 [5,52- 13,86]

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

e Heist 2019: spos$rod 13 pacjentdw z przerzutami do moézgu na poczgtku trwania badania u 7 (54%)
odnotowano odpowiedz wewnatrzczaszkowg oceniang przez niezalezny, zaslepiony zespét lekarzy (w
tym: 4 osoby z catkowitym cofnieciem sie zmian w mézgu), a u 12 z nich osiggnieto kontrole zmian w
mozgu. Odpowiedz na przerzuty w mézgu byta tak samo szybka jak odpowiedz ogdlnoustrojowa (dane
dla najdtuzszego, dostepnego okresu obserwacji — data odciecia danych: 15.04.2019r.),

e Wolf 2018: zaobserwowano wstepng aktywnosé kapmatynibu u pacjentéw z przerzutami do mézgu.

% badanie NCT01324479

Schuler 2020

Sposrod 31 mozliwych do oceny prébek, czterech pacjentdw z NDRP posiadato mutacje METex14 i u
wszystkich czterech stwierdzono zmniejszenie guza w zakresie od 14% do 83% (jedna CR, dwa PR, jedna SD)
(Tabela ponizej).

Tabela 12. Najlepsza odpowiedz catkowita w ocenie badacza i niezaleznej komisji BIRC w populacji pacjentéw z mutacjg METex14

METex14, N=4
Ocena wg badacza
Odpowiedz catkowita (CR) 1
Odpowiedz czesciowa (PR) 2
Choroba stabilna (SD) 1
Progresja choroby (PD) 0
Nieznana 0
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), n (%), [95% ClI] 3(75) [19,4; 99,4]
Wskaznik kontroli choroby (DCR), n (%), (95% CI) 4 (100) [39,8; 100,0]
Ocenawg BIRC
Odpowiedz catkowita (CR) 1
Odpowiedz czesciowa (PR) 2
Choroba stabilna (SD) 1
Progresja choroby (PD) 0
Nieznana 0
Catkowity odsetek odpowiedzi (ORR), n (%), [95% ClI] 3 (75) [19,4; 99,4]
Wskaznik kontroli choroby (DCR), n (%), (95% CI) 4 (100) [39,8; 100,0]

Skréty: BIRC — zaslepiona niezalezna komisja oceniajaca (ang. blinded independent review committee), CDR - Wskazn k kontroli choroby
(ang. Disease control rate), CR - Odpowiedz catkowita (ang. Complete response), ORR - Catkowity odsetek odpowiedzi (ang. Overall
response rate), PD - Progresja choroby (ang. Progressive disease), PR - Odpowiedz czesciowa (ang. Partial response), SD - Choroba
stabilna (ang. Stable disease)

Czas wolny od progresji (PFS) u poszczegdlnych pacjentéw zamieszczono w ponizszej tabeli. Dane pochodzg z
suplementu do publikacji Schuler 2020. PFS wynidst od 3,0 miesiecy do 18,6 miesigca.

Tabela 13. Odsetek odpowiedzi oraz PFS u poszczegélnych pacjentéw z mutacjg METex14.

Pte¢ pacjenta Najlepsza odpowiedz PFS [mies.]
Kobieta Potwierdzona PR 6.9
Kobieta SD 3.0*

Mezczyzna Potwierdzona PR* 5.1
Mezczyzna Potwierdzona CR 18.6

*Pacjent pozostawat w terapii przez dodatkowe 6 miesiecy po progresji choroby zgodnie z RECIST v 1.1 ze wzgledu na przediuzong
korzys¢ kliniczng

#Pacjent miat niepotwierdzony PR, ktéry przerwat leczenie przed potwierdzeniem PR

Skroty: CR - Odpowiedz catkowita (ang. Complete response), PR - Odpowiedz czesciowa (ang. Partial response), SD - Choroba stabilna
(ang. Stable disease)

Schuler 2016
W publikacji podawano te same wyniki odnoszgce sie do skutecznosci klinicznej, co w publikacji Schuler 2020.
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< badanie Wu 2018

Do badania wigczono 66 pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (mediana wieku
wyniosta 58 lat, 65,2% stanowili mezczyzni): 16 os. zostato poddanych leczeniu kapmatynibem. Czesciowa
odpowiedz na leczenie odnotowano wsrod 18,8% pacjentéw.

Szczegoty zostaty przedstawione na rycinie ponizej.

Best percentage change from baseline in sum of longest diameters
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n = number of evaluable patients (patients with a baseline and at least one post-baseline assessment of target lesions
based on investigator’s assessment).
Evaluable patients, n/N (%): alpelisib, 1/2 (50); capmatinib, 14/16 (87.5); ceritinib, 26/26 (100); binimetinib, 19/22 (86.4).

Rycina 1. Najlepsza zmiana procentowa wzgledem wartosci poczatkowej w najwiekszej srednicy guza

7.3.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

< badanie GEOMETRY mono-1

*

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

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

e Wolf 2019 (N=315): najczestsze zdarzenia niepozgdane, ktdre wystgpity u co najmniej 25% pacjentow:
obrzeki obwodowe (49,2%), nudnosci (43,2%) oraz wymioty (28,3%). Wiekszo$¢ z nich byly to
zdarzenia niepozadane 1 lub 2 stopnia ciezkosci,

e Wolf 2018 (N=302): najczestsze zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia ciezkosci
i z jakiejkolwiek przyczyny, ktére wystgpity u co najmniej 20% pacjentow: 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 byty to
zdarzenia niepozadane 1 lub 2 stopnia ciezkosci.

< badanie 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%).
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Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi 3-4 stopnia ciezkosci (niezaleznie od przyczyny wystgpienia) byty:
anemia, hipokalemia oraz zapalenie ptuc (kazde wystapito 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% pacjentéw otrzymato >90% planowanej dawki kapmatynibu. Zdarzenia niepozgdane
wymagajgce zmniejszenia dawki leku lub przerwania jego podawania wystgpity u 34 z 55 pacjentoéw (62%) i 19
pacjentéw (35%) wymagato redukcji wiecej niz jednej dawki leku. Zdarzenia niepozadane wymagajgce
dyskontynuaciji leczenia kapmatynibem wystgpity u 11 pacjentéw (20%). W 9 przypadkach (16% pacjentow)
przerwano leczenie w zwigzku z podejrzeniem zdarzen niepozadanych .

W trakcie trwania obserwacji wszyscy z pacjentéw doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia niepozgdanego.
Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi (niezaleznie od przyczyny wystgpienia, réwniez te podejrzane
0 zwigzek z zastosowanym leczeniem, jakiegokolwiek stopnia ciezkos$ci, ktére wystgpity u co najmniej 20%
pacjentéw) byly: 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%).

Tabela 14. Dziatania niepozadane, niezaleznie od przyczyny wystapienia oraz stopnia ciezkosci, ktore wystapily u co najmniej 20%
pacjentéw w badaniu NCT01324479

Dziatanie niepozadane 1-4 stopien ciezkosci, wszyscy pacjenci, N=55 os., n (%)
Nudnosci 28 (60)
Obrzeki obwodowe 25 (46)
Wymioty 22 (40)
Zmniejszenie apetytu 17 (31)
Zmeczenie 15 (27)
Dusznos¢ 14 (26)
Zwigkszenie poziomu kreatyniny w surowicy krwi 13 (24)
Astenia 11 (20)
Biegunka 11 (20)

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

Szczegdly zostaly przedstawione w tabeli ponize;j.

Tabela 15. Dziatania niepozadane 3-4 stopnia ciezkosci, niezaleznie od przyczyny wystapienia, ktére wystapily u co najmniej 4%
pacjentéw w badaniu NCT01324479

Dzialanie niepozadane 1-4 stopien ciezkosci, wszyscy pacjenci, N=55 os., n (%)
Zapalenie ptuc 4(7)
Podwyzszony poziom amylazy 4(7)
Hipoalbuminemia 3(6)
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej 3(6)
Hipokalemia 3(6)
Nudnosci 2(4)
Obrzeki obwodowe 2(4)
Wymioty 2(4)
Zmniejszenie apetytu 2(4)
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Dzialanie niepozadane 1-4 stopien ciezkosci, wszyscy pacjenci, N=55 os., n (%)
Zmeczenie 2(4)
Dusznosé 24
Astenia 2(4)
Biegunka 2(4)
Bél brzucha 2(4)
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowej 2(4)

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi jakiegokolwiek stopnia ciezkosci zwigzanymi z zastosowanym
leczeniem, ktore wystgpity u wiecej niz 20% pacjentéw byly: nudnosci (42%), obrzeki obwodowe (33%) oraz
wymioty (31%).

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

Powazne zdarzenia niepozgdane (niezaleznie od zwigzku wystgpienia z zastosowanym leczeniem) wystapity u
30 pacjentow (55%). Tymi, ktdre wystgpity u co najmniej 2% pacjentéw byly: zapalenie ptuc (7%), zatorowos¢
ptucna (6%), wysiek osierdziowy, bol 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% pacjentéw).

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystagpity u 8 pacjentéw (15%) byly to:
wysiek osierdziowy, nudnosci, wymioty, zte samopoczucie, nadwrazliwo$¢, podwyzszony poziom amylazy,
podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi, zatorowos$¢ tetnicy moézgu oraz bol glowy (kazde wystgpito u
2% pacjentow).

W rozszerzonej grupie pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zaobserwowano 14 zgonéw (26%).

<+ badanie Wu 2018

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, ktére wystgpity
u pacjentéw leczonych kapmatynibem byty: nudno$ci, anemia, obrzeki obwodowe oraz zmniejszenie apetytu.
Wiekszos¢ z tych zdarzen miata 1-2 stopien ciezko$ci.

Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczenstwa:

W ulotce do leku Tabrecta dostepnej na stronie FDA3 wskazano, ze dane dotyczace bezpieczenstwa pochodzg
z badania GEOMETRY mono-1.

Powazne dziatania niepozadane wystapity u 51% pacjentow. Tymi, ktére wystapity u co najmniej 2% pacjentéw
byly: dusznos¢ (7%), zapalenie ptuc (4,8%), wysiek do optucnej (3,6%), ogdline pogorszenie stanu fizycznego
(3%), wymioty (2,4%) oraz nudnosci (2,1%).

Dziatanie niepozadane prowadzgce do zgonu pacjenta (zapalenie ptuc) wystapito u 1 osoby (0,3%).
Konieczno$¢ trwatego przerwania podawania produktu leczniczego Tabrecta w zwigzku z dziataniami
niepozgdanymi wystapito u 16% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi 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 niepozadanymi wystgpita u 54%
pacjentéw. Dziataniami tymi, wystepujacymi u wiecej niz 2% pacjentéw byly: obrzeki obwodowe, podwyzszony
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.

Konieczno$¢ zredukowania dawki w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi wystgpita u 23% pacjentow.
Dziataniami tymi, wystepujacymi u wiecej niz 2% pacjentow byty: obrzeki obwodowe, podwyzszony poziom
AlAT, podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi oraz nudnosci.

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

W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane, ktére wystgpity u co najmniej 10% pacjentow.

3 zrédio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/213591s000 bl.pdf dostep dnia: 31.07.2020 r.
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Tabela 16. Dzialania niepozadane, ktére wystapity u 210% pacjentéw w badaniu GEOMETRY mono-1

Tabrecta (kapmatynib), N=334 os.

Dziatanie niepozadane
1-4 stopien ciezkosci (%) 3-4 stopien ciezkosci (%)

Zaburzenia ogole i stany w miejscu podania

Obrzeki obwodowe 52 9

Zmeczenie 32 8

Bol klatki piersiowej (z wykluczeniem przyczyn sercowych) 15 2,1
Bol plecow 14 0,9
Goraczka 14 0,6
Zmniejszenie masy ciata 10 0,6

Zaburzenia uktadu pokarmowego

Nudnosci 44 2,7
Wymioty 28 2,4
Zaparcia 18 0,9
Biegunka 18 0,3

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Dusznos¢ 24 7

Kaszel 16 0,6

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszenie apetytu 21 0,9

Klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystgpity u mniej niz 10% pacjentow, byty: Swiad
(alergiczny i uogdlniony), choroba srodmigzszowa ptuc / zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tacznej, ostre
uszkodzenie nerek (w tym: niewydolnos¢ nerek), pokrzywka i ostre zapalenie trzustki.

W ponizszej tabeli przedstawiono
Tabela 17. Zaburzenia w badaniach laboratoryjnych, ktore wystapity u 220% pacjentéw w badaniu GEOMETRY mono-1

Tabrecta (kapmatynib)*
Dzialanie niepozadane
1-4 stopien ciezkosci (%) 3-4 stopien ciezkosci (%)
Badania biochemiczne
Obnizony poziom albumin 68 1,8
Podwyzszony poziom kreatyniny 62 0,3
Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej 37 8
Podwyzszony poziom fosfatazy alkaicznej 32 0,3
Podwyzszony pozioma amylazy 31 4,4
Podwyzszony poziom gamma-glutamylotranspeptydazy 29 7
Podwyzszony poziom lipazy 26 7
Podwyzszony poziom aminotransferazy asparaginianowe;j 25 4.9
Obnizony poziom sodu 23 6
Obnizony poziom fosforanu 23 4,6
Podwyzszony poziom potasu 23 31
Obnizony poziom glukozy 21 0,3

Badania hematologiczne
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Tabrecta (kapmatynib)*
Dzialanie niepozadane
1-4 stopien ciezkosci (%) 3-4 stopien cigzkosci (%)
Obnizony poziom limfocytow 44 14
Obnizony poziom hemoglobiny 24 2,8
Obnizony poziom leukocytow 23 0,9

* liczba pacjentéw od 320 do 325 os.

Ponadto, w dniu 31.07.2020 r. przeprowadzono wyszukiwanie ostrzezen/komunikatéw dotyczgcych
bezpieczenstwa dla ocenianej technologii na stronach URPL, EMA i FDA, jednak nie zidentyfikowano zadnych
informaciji.

7.3.2. Ograniczenia analizy klinicznej

o wiekszos$¢ ze zidentyfikowanych dowodéw naukowych pochodzi z abstraktéw konferencyjnych,
e nie zidentyfikowano badan z grupa kontrolng.
e nie odnaleziono badan oceniajgcych skutecznosc¢ praktyczng
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8. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowiagzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W zleceniu MZ zawarto informacje, ze ,jak dotad (...) wptynat tylko jeden wniosek dotyczgcy refundacji leku
w ramach importu docelowego” we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacja.

W toku analizy otrzymano informacje od MZ, ze ,we wskazaniu nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela
i pluca z mutacjg del14 MET nie bylo sprowadzanych innych niz Tabrecta, capmatinib, tabletki & 200 mg,
produktéw leczniczych. Tym samym dotychczas nie wydano zadnej zgody na refundacje w ww. wskazaniu”.

8.2. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

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

W toku analizy otrzymano informacje od MZ, ze ,zgodnie z informacjami zamieszczonymi na stronie
internetowej: https://fempr.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.)".

Zgodnie z opinig prof. dr. hab. Macieja Krzakowskiego (Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej)
liczba pacjentéw z ocenianym wskazaniem wyniesie okoto 100 chorych rocznie, natomiast zgodnie z opinig
dr. n. med. Wiestawa Bala (Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie onkologii klinicznej dla woj. slgskiego)
do leczenia ostatecznie zostanie zakwalifikowanych 100-150 chorych rocznie.

Oszacowany koszt leczenia jednego pacjenta przez rok wyniesie ok. 921 tys. ztotych, natomiast roczny koszt
leczenia 100-150 pacjentow wyniesie od ok. 92,1 do ok. 138,2 mIn ztotych rocznie.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze cze$¢ z tej kwoty zostanie pokryta przez pacjenta: zgodnie z art. 39 ustawy
o refundac;ji na wniosek Swiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydac decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu opfaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Szczegoly zostaly przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 18. Oszacowanie wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

1 pacjent 100 pacjentéw 150 pacjentéw

1 opakowanie (56 tabletek) 35 315,28 zt 3 531 528,00 zt 5297 292,00 zt
3 miesiace terapii * 211 891,68 zt 21189 168,00 zt 31783 752,00 zt
1 rok terapii ** 921 350,43 zt 92 135 043,00 zt 138 202 564,50 zt

* koszt dla 84 dni -> zgodnie ze zleceniem MZ pacjent wnioskuje o 6 opakowan produktu leczniczego Tabrecta po 56 tabletek
na 3 miesigce kuracji. Przy rekomendowanym przez FDA dawkowaniu (400 mg 2 razy dziennie) 6 opakowan leku wystarczy na 84 dni
leczenia

** koszt dla 365,25 dni terapii (usredniony czas trwania roku kalendarzowego)
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 10.07.2020 r., znak: PLD.45340.1902.2020.1.KW (data wptywu do AOTMIT 10.07.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkébw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobéw  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Tabrecta (kapmatynib), tabletki a 200 mg
we wskazaniu: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET.
Pacjent wnioskuje o 6 opakowan po 56 tabletek produktu leczniczego na 3 miesigce kuraciji.
Problem zdrowotny
Whnioskowane wskazanie: nieoperacyjny nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca z mutacjg del14 MET

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sg 4
typy histologiczne:

- rak gruczotowy (45% - wzrost czestosci w ostatnim okresie);
- rak ptaskonabtonkowy (30%);
- rak drobnokomaérkowy (15%);
- rak wielkokomoérkowy (10%).

Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca. Rak ptuca
rozwija sie centralnie - w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) - lub obwodowo. Raki
gruczolowe wystepujg czesciej w obwodowych czesciach ptuc. Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w
regionalnych weztach chionnych (w dalszej kolejnosci - w watrobie, moézgu, drugim ptucu, kosciach,
nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym).

Zaburzone przekazywanie sygnatéw przez kinaze tyrozynowg receptora MET jest czesto spotykana w szerokim
zakresie nowotworéw ztosliwych. Zwiekszona aktywnos¢ kinazy MET wyzwala bardzo zréznicowany zestaw
kaskad sygnatowych, powodujgc plejotropowy wptyw na komodrki nowotworowe, w tym przezycie, proliferacje,
przerzuty i lekoopornos¢. Zidentyfikowano kilka mechanizméw, dzieki ktérym szlak MET zostaje nieprawidtowo
aktywowany w raku. W niedrobnokomérkowym 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 przypadkoéw. Amplifikacia MET jest réwniez powigzana z nabytg opornoscig na
inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKI), opisywang w 5-26% przypadkéw, niezaleznie od obecnosci mutacji
T790M. Mutacja genetyczna to kolejny sposéb aktywacji szlaku MET. Ws$rdd nich znalazty sie mutacje
zaktécajgce miejsca akceptora lub dawcy skiladania, prowadzgce 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 obejmujgce ekson 14 (METex14) sg wykrywane nawet w 3% NDRP.

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi - odpowiednio u mezczyzn i kobiet - okoto 20% i 10% wszystkich nowotworéw (w
ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17% wszystkich
zgonow spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
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.

Wedtug prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultant Krajowego w dz. onkologii klinicznej, docelowa
populacja leczona kapmatynibem wyniesie okoto 100 chorych rocznie. Wedtug dr n. med. Wiestawa Bala,
Konsultant Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, obecno$¢ mutacji METex14 stwierdza sie u ok. 2%
chorych na zaawansowanego gruczofowego raka ptuca (w NDRP od 0,9% do 3,0%). Zdaniem eksperta
leczenie kapmatynibem mozna zastosowac w populacji o liczebnosci 100-150 pacjentéw.

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, natomiast
wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
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przebieg kliniczny w poszczegdinych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie
- podtypy tapetujgcy i brodawkowy, gorsze rokowanie - podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wptywa
na wybor metody leczenia. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwiekszym
stopniu od stanu sprawno$ci 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.

Wedtug dr n. med. Wiestawa Bala, Konsultant Wojewddzkiego w dz. onkologii klinicznej, dla NDRP w Il
nieoperacyjnym lub w IV stopniu zaawansowania z obecnoscig mutacji METex14 na podstawie wynikéw badan,
czas odpowiedzi na leczenie to srednio 12 miesiecy u chorych wczesniej nieleczonych i 9 miesiecy u chorych
wczesniej leczonych, a umieralnosc¢ to ok. 25% chorych leczonych w ciggu roku.

Alternatywne technologie medyczne

W opinii eksperta prof. dr hab. Macieja Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej
w ocenianym wskazaniu obecnie w Polsce stosuje sie chemioterapie z udziatlem pochodnych platyny
i winorelabiny lub gemcytabiny.

W opinii eksperta dr. n. med. Wiestawa Bala, Konsultanta Wojewodzkiego w dz. onkologii klinicznej
(woj. $lgskie) w ocenianym wskazaniu obecnie w Polsce stosuje sie chemioterapie (70% chorych),
immunoterapie (5% chorych), radioterapie (80% chorych) oraz leczenie objawowe (15-20% chorych), przy czym
dodatkowo w opinii jest wskazane, ze w przypadku objecia refundacjg kapmatynibu, chemioterapia zostanie
nim zastgpiona w 70%, natomiast radioterapia i leczenie objawowe nie zostanie nim zastgpione (0% chorych).

Sposrod 3 odnalezionych wytycznych tylko jedne zostaty opublikowane po rejestracji kapmatynibu przez FDA
(amerykanskie NCCN z 2020 roku). Wskazujg one, ze u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem piuca
z mutacja MET ekson 14 skipping w przypadku zidentyfikowania tej mutacji jeszcze przed rozpoczeciem
leczenia | linii, w | linii preferowany jest kapmatynib, a w niektérych okolicznosciach przydatny moze by¢
kryzotynib lub w | linii leczenia nalezy zastosowac¢ leczenie wskazane w opcjach terapii poczatkowej dla raka
gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego (terapia systemowa lub najlepsza opieka wspierajgca — terapie

systemowg w zaleznosci od stanu sprawnosci i rodzaju nowotworu stanowig (preferowane):
pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed lub pembrolizumab/cisplatyna/pemetreksed lub
karboplatyna/pemetreksed lub pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel lub

pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming lub karboplatyna/paklitaksel zwigzany z albuming
lub karboplatyna/gemcytabina lub karboplatyna/paklitaksel) — w przypadku zaobserwowania progresji choroby
po kapmatynibie lub kryzotynibie nalezy rozwazy¢ leczenie wskazane w opcjach terapii poczatkowej dla raka
gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego, a w przypadku zaobserwowania progresji choroby po leczeniu
wskazanym w opcjach terapii poczgtkowej dla raka gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego nalezy rozwazyé
leczenie kapmatynibem (preferowany) lub kryzotynibem (przydatny w niektérych okoliczno$ciach). Natomiast
w przypadku zidentyfikowania tej mutacji w trakcie trwania leczenia | linii, w | linii leczenia nalezy dokonczy¢
planowane leczenie systemowe, wigczajgc w to terapie podtrzymujgcg lub przerwac je i kontynuowacé leczenie
kapmatynibem i kryzotynibem, natomiast w przypadku progresji nalezy zastosowaé leczenie wskazane
w opcjach terapii poczgtkowej dla raka gruczotowego / raka ptaskonabtonkowego.

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ z dnia 18 lutego 2020 r, w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2020 r.
(Dz.U. Min. Zdr. z 2020 r., poz. 11) aktualnie ze $rodkéw publicznych w ocenianym wskazaniu nie
sg refundowane Zzadne produkty lecznicze, natomiast we wskazaniu C34 Nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca
refundowane sa:

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

e w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
wskazan i przeznaczeh 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.

Rekomendacje kliniczne
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W wytycznych amerykanskich NCCN z 2020 roku wsrdd terapii celowanych/immunoterapii do zastosowania
w pierwszej/kolejnej linii leczenia w zaawansowanym/przerzutowym niedrobnokomérkowym raku piuca
u pacjentéw z mutacja MET exon 14 skipping wymieniono kapmatynib i kryzotynib.

W wytycznych europejskich ESMO z 2019 roku wskazano, ze wiele kohort oraz serii przypadkéw wykazuje
aktualnie trwajgca obiektywng odpowiedz na leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej celowanych na MET
(wlgczajgc w to: kryzotynib, kapmatynib i kabozantynib) ws$réd pacjentdw z mutacja METex14.
W rekomendacjach wskazano m.in., ze: kryzotynib wykazat potencjalng kliniczng korzy$¢ wsrdéd pacjentow
z NDRP oraz mutacjg METex14, ale musi by¢ to jeszcze potwierdzone [lll, C].

W wytycznych polskich PTOK z 2019 roku nie odniesiono sie do leczenia pacjentéw ze zdiagnozowang mutacjg
del14 MET, ani do stosowania kapmatynibu w ogdle.

Rekomendacje refundacyjne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania
kapmatynibu.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
Do opracowania wigczono 3 badania:

e GEOMETRY mono-1: badanie eksperymentalne Il fazy oceniajgce skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
podawania kapmatynibu wsréd pacjentdw z zaawansowanym rakiem niedrobnokomoérkowym piluca
(mutacja METAex14 lub MET-amplified) (opisane w abstraktach: Wolf 2018, Wolf 2019, Heist 2019),

e NCT 01324479: badanie | fazy, otwarte, wieloosrodkowe oceniajgce bezpieczenstwo i skutecznos¢
kapmatynibu u pacjentéw z guzami litymi opornymi na dotychczasowe leczenie lub w przypadku ktérych
nie ma aktualnego standardu opieki i ktérych guzy majg rozregulowang sciezke c-MET (opisane w
publikacji petnotekstowej Schuler 2020 i abstrakcie Schuler 2016)

e Wu 2018: badanie kliniczne, parasolowe, majgce na celu ocene aktywnosci przeciwnowotworowej,
bezpieczenstwa, tolerancji i farmakokinetyki m. in kapmatynibu ws$réd dorostych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca m.in. z mutacjg MET.

Badanie GEOMETRY mono-1

Obiektywna odpowiedz na leczenie

W 3 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano obiektywng odpowiedZz na
leczenie (ang. objective response rate, ORR) kapmatynibem (KAP) oceniang przez niezalezny, zaslepiony
zespot 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] pacjentdw w kohorcie 5b (osoby, dla ktérych KAP byt pierwszg linig
leczenia).

Czas trwania odpowiedzi na leczenie

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 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, kiérych 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 pacjentow z przerzutami do moézgu

e Heist 2019: sposrdéd 13 pacjentdw z przerzutami do mézgu 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 mézgu), a u 12 z nich osiggnieto kontrole zmian w
mozgu. OdpowiedZz na przerzuty w mézgu byta tak samo szybka jak odpowiedz ogdlnoustrojowa (dane
dla najdtuzszego, dostepnego okresu obserwacji — data odciecia danych: 15.04.2019 r.),

e Wolf 2018: zaobserwowano wstepng aktywnosé kapmatynibu u pacjentéw z przerzutami do mézgu.
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W 3 abstraktach konferencyjnych z badania GEOMETRY mono-1 raportowano punkty koncowe dotyczace
bezpieczenstwa na podstawie wynikéw ze wszystkich 6 kohort w nim ocenianych:

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

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

e Wolf 2018 (N=302): najczestsze zdarzenia niepozgdane jakiegokolwiek stopnia cigzkoSci
i z jakiejkolwiek przyczyny, ktére wystgpity 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%). Wiekszo$¢ z nich byty to
zdarzenia niepozadane 1 lub 2 stopnia ciezkosci.

Badanie NCT01324479

Sposrod 31 mozliwych do oceny prébek, czterech pacjentéw z NDRP posiadato mutacja METex14 i u
wszystkich czterech stwierdzono zmniejszenie guza w zakresie od 14% do 83%. Zaobserwowano odpowiedz
catkowitg u 1 pacjenta, odpowiedz czesciowg u 2 pacjentéw i chorobe stabilng u 1 pacjenta. Czas wolny od
progresji (PFS), w zaleznosci od pacjenta wyniost od 3,0 miesiecy do 18,6 miesigca.

W publikacji 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 wystapienia) byly: anemia, hipokalemia oraz zapalenie ptuc (kazde wystgpito u 7% pacjentow).

W publikacji Schuler 2020, zdarzenia niepozgdane wymagajgce zmniejszenia dawki leku lub przerwania jego
podawania wystgpity u 34 z 55 pacjentow (62%) i 19 pacjentéw (35%) wymagato redukcji wiecej niz jednej
dawki leku. Zdarzenia niepozgdane wymagajgce dyskontynuacji leczenia kapmatynibem wystgpity u 11
pacjentéw (20%). W 9 przypadkach (16% pacjentéw) przerwano leczenie w zwigzku z podejrzeniem zdarzen
niepozadanych. W trakcie trwania obserwacji wszyscy z pacjentow doswiadczyli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego. Najczestszymi zdarzenia niepozgdanymi (niezaleznie od przyczyny wystgpienia, réwniez te
podejrzane o zwigzek z zastosowanym leczeniem, jakiegokolwiek stopnia ciezkosci, ktére wystapity 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% pacjentow) byty:
zapalenie ptuc (7%), podwyzszony poziom amylazy (7%), hipoalbuminemia (6%), podwyzszony poziom
aminotransferazy alaninowej (6%), hipokalemia (6%), nudnosci, obrzeki obwodowe, wymioty, zmniejszenie
apetytu, zmeczenie dusznos$é, astenia, biegunka, bdl brzucha, zwiekszony poziom aminotransferazy
asparaginianowej (kazde wystagpito u 4% pacjentow).

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

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

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

Powazne zdarzenia niepozgdane zwigzane z zastosowanym leczeniem wystapity u 8 pacjentow (15%) bylty to:
wysiek osierdziowy, nudnosci, wymioty, zte samopoczucie, nadwrazliwosé, podwyzszony poziom amylazy,
podwyzszony poziom kreatyniny w surowicy krwi, zatorowo$¢ tetnicy mézgu oraz bol glowy (kazde wystgpito u
2% pacjentow).
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W rozszerzonej grupie pacjentoéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zaobserwowano 14 zgonow (26%).
Badanie Wu 2018

Do badania wigczono 66 pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (mediana wieku
wyniosta 58 lat, 65,2% stanowili mezczyzni): 16 os. zostato poddanych leczeniu kapmatynibem. Czesciowg
odpowiedz na leczenie odnotowano wsrod 18,8% pacjentéw.

Najczestszymi zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z zastosowanym leczeniem, ktdre wystapity
u pacjentéow leczonych kapmatynibem byty: nudnosci, anemia, obrzeki obwodowe oraz zmniejszenie apetytu.
Wiekszosc¢ z tych zdarzeh miata 1-2 stopien ciezkosci.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa:

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

Powazne dziatania niepozadane wystapity u 51% pacjentow. Tymi, ktére wystapity u co najmniej 2% pacjentéw
byly: dusznos¢ (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% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi prowadzacymi
do trwatego zaprzestania podawania leku Tabrecta byty (=1%): obrzek obwodowy (1,8%), zapalenie ptuc (1,8%)
oraz zmeczenie (1,5%).

Koniecznos¢ zrobienia przerwy w podawaniu leku w zwigzku z dziataniami niepozgdanymi wystapita u 54%
pacjentéw. Dziataniami tymi, wystepujacymi u wiecej niz 2% pacjentéw byty: obrzeki obwodowe, podwyzszony
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.

Konieczno$¢ zredukowania dawki w zwigzku z dziataniami niepozadanymi wystgpita u 23% pacjentow.
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% pacjentéw byly: obrzeki
obwodowe, nudnosci, zmeczenie, wymioty dusznosci i zmniejszenie apetytu.

Klinicznie istotnymi dziataniami niepozgdanymi, ktére wystgpity u mniej niz 10% pacjentéow, byty: Swiad
(alergiczny i uogdlniony), choroba $rédmigzszowa ptuc / zapalenie ptuc, zapalenie tkanki tgcznej, ostre
uszkodzenie nerek (w tym: niewydolnos¢ nerek), pokrzywka i ostre zapalenie trzustki.

Ws$réd ograniczen niniejszej analizy klinicznej nalezy wymienic¢: Zrodto dowoddw naukowych w wigkszoSci
stanowig badania opublikowane w postaci abstraktéw konferencyjnych, brak badan z grupg kontrolng oraz brak
badanh oceniajgcych skutecznos¢ praktyczng kapmatynibu.

Opinie ekspertow
Eksperci zajeli nizej przedstawione stanowiska:
e prof. dr hab. Maciej Krzakowski (Konsultant Krajowy w dziedzinie onkologii klinicznej: ,Stosowanie

kapmatynibu powinno by¢ finansowane po okresleniu populacji chorych (...) oraz ograniczeniu liczby
osrodkéw do najbardziej doswiadczonych”,

e dr n. med. Wiestaw Bal (Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej dla woj. $lgskiego):
»Z uwagi na stosunkowo matg grupe chorych na raka ptuca (z mutacjg METex14) wnioskowana
technologia powinna by¢ refundowana. Warunkiem jest zapewnienie odpowiedniej diagnostyki
molekularnej w akredytowanych laboratoriach”.

4 Zrodio: https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda_docs/label/2020/213591s000 bl.pdf dostep dnia: 31.07.2020 r.
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10. Zrédta

Badania
Heist Heist R.S. et al., Capmatinib (INC280) in METAEX14-Mutated Advanced NSCLC: Efficacy Data from
> 2019 the Phase 2 Geometry MONO-1 Study, Journal of Thoracic Oncology Vol. 14 No. 11S1
P_: FI| Wolf Wolf J. et al, results of the geometry mono-1 phase ii study for evaluation of the met inhibitor
% e 2018 capmatinib (INC280) in patients (pts) with METAex14 mutated advanced non-small cell lung cancer
o g (NSCLC), ESMO 2018 Congress
("'; Wolf Wolf J. et al.,, Capmatinib (INC280) in METAex14 -mutated advanced non-small cell lung cancer
2019 (NSCLC): Efficacy data from the phase Il GEOMETRY mono-1 study, Journal of Clinical Oncology 37,
no. 15_suppl (May 20, 2019) 9004-9004, DOI: 10.1200/JC0.2019.37.15_suppl.9004
P Schuler | Schuler M.H. et al., Phase (Ph) | study of the safety and efficacy of the cMET inhibitor capmatinib
s 2016 (INC280) in patients (pts) with advanced cMET+ nonsmall cell lung cancer (NSCLC), Journal of
S Clinical Oncology 34, no. 15 suppl (May 20, 2016) 9067-9067, DOI:
® 10.1200/JC0.2016.34.15 suppl.9067
2 Schuler | Schuler M. et al., Molecular correlates of response to capmatinib in advanced non— small-cell lung
(z) 2020 cancer: clinical and biomarker results from a Phase | trial, Annals of Oncology (2020), doi:
https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.03.293.
Wu 2018 Wu Y. et al., Cluster Trial: Ph2 Biomarker-Integrated Study of Single Agent Alpelisib, Capmatinib,

Ceritinib and Binimetinib in advNSCLC, Journal of Thoracic Oncology Vol. 13 No. 10S

Rekomendacje kliniczne

ESMO, Planchard D. et al., Metastatic non-small cell lung cancer: ESMO Clinical Practice Guidelines

ESMO 2019 for diagnosis, treatment and follow-up, Updated version published 18 September 2019 by the ESMO
Guidelines Committee, Originally published in 2018 — Ann Oncol (2018) 29 (suppl 4): iv192-iv237

NCCN 2020 NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines), Non-Small Cell Lung Cancer,
version 6.2020- June 15,2020

PTOK 2019 Artykut jest ttumaczeniem pracy: Krzakowski M, Jassem J, Antczak A et al. Cancer of the lung, pleura

and mediastinum. Oncol Clin Pract 2019; 15. DOI: 10.5603/0CP.2018.0056.

Pozostate zrédta

https://www.accessdata.fda.gov/drugsatfda docs/label/2020/213591s000Ibl.pdf dostep dnia: 31.07.2020 r.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02414139, data dostepu 28.07.2020 r.)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01324479, data dostepu: 28.07.2020 r.)
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11. Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 19. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 16.07.2020 r.)

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#3 #1 or #2 60
#2 "capmatinib"[Supplementary Concept] 17
#1 capmatinib[Title/Abstract] OR tabrecta[Title/Abstract] OR INC280[Title/Abstract] 59

Tabela 20. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 16.07.2020 r.)

Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
1 (capmatinib or tabrecta or inc280).ab,kw;ti. 129
2 exp capmatinib/ 295
3 lor2 311
4 Iimi_t 3 to (article or article in press or conference abstract or conference paper or “"conference 175
review")
Tabela 21. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 16.07.2020 r.)
Nr kwerendy Kwerenda Liczba rekordéw
#14 MeSH descriptor: [] explode all trees 0
#15 (capmatinib or tabrecta or inc280):ti,ab,kw (Word variations have been searched) 23
#16 #14 or #15 23
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11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA
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PubMed Embase (OvidSP) Cochrane L brary Inne Zrédta
N =60 N =175 N =23 N=0
A 4
Po usunigciu dupl katéw, N = 207
A
Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 207 > Wykluczono: N = 197
‘L Wykluczono: N =4
Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 10 —— | * Niewtasciwe punkty koricowe, n =4
A
Publikacje wtaczone do analizy, N = 6 ————— Publ kacje z referencji, N =0

Lista publikacji wykluczonych

Referencja

Przyczyna wykluczenia

Awad M.M.; Leonardi G.C.; Kravets S.; Dah berg S.E.; Drilon A.; Noonan S.A.; Camidge D.R.; Ou S.-H.l.;
Costa D.B.; Gadgeel S.M.; Steuer C.E.; Forde P.M.; Zhu V.W.; Fukuda Y.; Clark J.W.; Janne P.A.; Mok T;
Sholl L.M.; Heist R.S. Impact of MET inhibitors on survival among patients with non-small cell lung cancer
harboring MET exon 14 mutations: a retrospective analysis. Lung Cancer / 2019;133

Brak wyn kéw dla ocenianej
interwencji

Bang Y.-J.; Su W.-C.; Nam D.-H.; Lim W.-T.; Bauer T.M.; Brana |.; Poon R.T.-P.; Hong D.S.; Lin C.-C.;
Peng B.; Zhang Y.; Zhao S.; Kumar A.; Akimov M.; Ma B. Phase | study of the safety and efficacy of
INC280 in patients with advanced MET-dependent solid tumors. Journal of Clinical Oncology / 2014;32(15
SUPPL. 1)

Brak wynikéw dla ocenianego
wskazania

Ma B.; Bang Y.-J.; Lim W.-T.; Nam D.-H.; Su W.-C.; Schellens J.H.M.; Azaro A.; Akimov M.; Zhang Y.;
Kumar A.; Zhao S.; Schuler M. Phase | dose escalation and expansion study to evaluate safety and
efficacy of INC280 in patients with advanced met-dependent solid tumors. Annals of Oncology /
2015;26(SUPPL. 2)

Brak wynikéw dla ocenianej
interwencji

Esaki T.; Hirai F.; Makiyama A.; Seto T.; Bando H.; Naito Y.; Yoh K.; Ishihara K.; Kakizume T.; Natsume
K.; Myers A.; Doi T. Phase | dose-escalation study of capmatinb (INC280) in Japanese patients with
advanced solid tumors. Cancer Science / 2019;110(4):1340-1351.

Brak wynikéw dla ocenianej
interwencji
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11.3. Leki refundowane w ocenianym wskazaniu
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Tabela 22. Leki refundowane we wskazaniu rak ptuca® (na podstawie Obwieszczenia MZ z dn. 18.02.2020 r.)

Nazwa postaé i dawka CAUELES Grupa limitowa ucz CHB WLF po | WD
opakowania S
Substancje dostepne w ramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)
Afatynib
Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 1127.0, Inhibitory 7938,00 8334,90 8334,90 B 0
Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 tabl. kinaz biatkowych - 7938,00 8334,90 8334,90 B 0
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 tabl, afatynib 7938,00 8334,90 8334,90 B 0
Alektynib
Alecensa, kaps. twarde, 150 mg 224 szt. 1190.0, Alectinib 22826,62 23967,95 23967,95 | B 0
Atezolizumab
Tecentrig, konc. do Srﬁ]‘gfé({";fw”” do infuzji, 1200 1 fiol 1183.0, Mezolizumab | 2071427 | 2174998 | 2174998 | B | 0
Cerytynib
Zykadia, kaps. twarde, 150 mg | 150 szt. | 1197.0, Cerytynib 21089,56 2214404 2214404 | B 0
Kryzotynib
Xalkori, kaps. twarde, 200 mg 60 szt. (‘Zzbt')‘St'p" 10 2445710 | 2567996 | 2054397 | B | 0
. 605zt (Bblstpo 10 | 1210 Kiyzotynib
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg szt) 2445710 25679,96 25679,96 B 0
Erlotynib
Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. 6588,00 6917,40 6917,40 B 0
Tarceva, tabl. powl., 150 mg 30 tabl. powl. 1085.0, Erlotinib 8208,00 8618,40 8618,40 B 0
Tarceva, tabl. powl., 25 mg 30 tabl. powl. 1965,60 2063,88 2063,88 B 0
Gefitynib
Gefitinib Accord, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1350,00 1417,50 1360,80 B 0
Gefitinib Alvogen, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1296,00 1360,80 1360,80 B 0
Gefitinib Genoptim, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1350,00 1417,50 1360,80 B 0
Gefltlnlltf) Qlenmark, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1087.0, Gefitynibum 1296,00 1360,80 1360,80 B 0
Gefitinib Krka, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1296,00 1360,80 1360,80 B 0
Gefitinib Mylan, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1350,00 1417,50 1360,80 B 0
Gefitinib Sandoz, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 1080,00 1134,00 1134,00 B 0
Iressa, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 6561,00 6889,05 1360,80 B 0
Nintedanib
Vargatef, kapsu ki miekkie, 100 mg 120 kaps. ) ) 12528,00 13154,40 13154,40 B 0
Vargatef, kapsu ki migkKie, 100 mg 60 kaps. 11780, Nintedani® - ™ 664,00 6577.20 657720 | B | 0
Vargatef, kapsu ki miekkie, 150 mg 60 kaps. 9396,00 9865,80 9865,80 B 0
Niwolumab
Opdivo, k°"ce"‘ir:f‘u‘i; ﬁ%":ﬁgféf”"" roztworu do 1 fiol.po 10 ml 638886 6708,30 670830 | B | 0
Opdivo, koncentrat do‘ sporzadzania roztworu do 11440, Niwolumab
infuzj, 10 mg/ml 1 fiol.po 4 ml 2555,54 2683,32 2683,32 B 0
Ozymertynib
Tagr!sso, tabletk! powlekane, 40 mg 30 tabl. 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 13041,00 B 0
Tagrisso, tabletki powlekane, 80 mg 30 tabl. 24840,00 26082,00 26082,00 B 0
Pembrolizumab
Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol. 4 ml 11430, 1609479 | 1689953 | 1689953 | B | 0
infuzji, 25 mg/ml Pembrolizumab
Substancje dostepne w ramach katalogu C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie zarejestrowanych
Karboplatyna
Carbomedac, k%rffnr}gjﬁ df;fff;;fnqldza”ia FOZWOIU |4 fig| po 100 m 1005.0, 260,28 273,29 273,29 B | 0
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 15 ml Carboplatinum 39,96 41,96 41,96 B 0
5 Wymienione leki refundowane sg we wskazaniu okreslonym kodem ICD-10 C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca). Wskazania
refundowane nie odwotujg sie wprost do ocenianej populacji pacjentéw z mutacjg del14MET.
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do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. 00 45 ml 102.06 10716 10716 0
do infuzji, 10 mg/ml P : ' :
Carbomedac, koncentrat do sporzadzania roztworu 1 fiol. 0 5 ml 1825 1916 1521 0
do infuzji, 10 mg/mi P : : ’
Carbomedac, koncgntra_t_ do sporzadzania roztworu 1 fiol. po 60 ml 173.88 182,57 182,57 0
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 5 ml 2462 25 85 1521 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ' ' ' ’
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.o 15 ml 45.90 48.20 4564 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ' ’ '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 45 ml 139.32 146.29 136.93 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ' ’ '
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.oo 60 ml 186.84 196.18 18257 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ' ’ '
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol. a 15 ml 36.72 3856 3856 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml ) ' ' ’
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol. a 45 ml 104,76 110,00 110,00 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mgfml 1 fiol.po 5 ml 12,74 13,38 13,38 0
Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.po 60 ml 131,76 138,35 138,35 0
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.0o 15 ml 4190 4400 4400 0
mg/ml p Y il y
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1 fiol.po 45 ml 10228 10739 10739 0
mg/ml ) ’ ' '
Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzykiwan, 10 1fiol.0o 5 ml 2484 2608 1521 0
mg/ml p ¥ y il
Cisplatyna
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiola 100 ml 7236 7598 7598 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ' ’ ' ’
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 10 ml 9.03 9.48 9.48 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml P ' ' ’
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzj, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml N 42,12 44,23 4423 0
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania ' -
roztworu do infuzj, 1 ma/ml 1 fiol. 2 10 ml 6,26 6,57 6,57 0
Cisplatinum Accord, ko.ncenltlrat do sporzadzania 1 fiol. 2 100 ml 62,64 6577 65.77 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol. 2 50 ml 3132 3289 3289 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml ) ' ' '
Cyklofosfamid
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 10104,
' - 1 fiol.po 75 ml Cyclophosphamidum 54,96 57,71 57,71 0
wstrzykiwan, 1 g in
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 10101,
P  Sporza 1 fiol.po 10 ml Cyclophosphamidum 14,58 15,31 11,54 0
wstrzykiwan, 200 mg in
. 1010.2,
Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg S0 szt (SZ?I;st.po 10 Cyclophosphamidum 72,52 76,15 76,15 0
) p.o.
Docetaksel
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.00 16 ml 43200 453.60 453.60 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ’ ' ’
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 2 ml 5400 56 70 56 70 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P ' ’ ’
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.o 8 ml 216.00 226.80 226.80 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml P 1013.0. Docetaxelum ' ' ’
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 1 ml - 3240 3402 3402 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml P ’ ' '
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 4 ml 129 60 136.08 13608 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml P ' ' ’
Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 259,20 272,16 272,16 0
Doksorubicyna
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Doxorubicin - Ebewe, koncen_t_rat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 864 9,07 9,07 B 0
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, kqncerl]ltrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 82,08 86,18 86,18 B 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 200 mg 1 fiol.po 100 ml 164,16 172,37 172,37 B 0
Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 25 ml 41,04 43,09 43,09 B 0
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 36,72 38,56 38,56 B 0
Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 10141, 10,93 11,48 11,48 B 0
ici i Doxorubicinum
Doxorubicinum Accord, k_oncgntrat do sporzadzania 1fiol. 2 25 ml 30,24 31.75 3175 B 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, k_oncgntrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 15,66 16.44 16,44 B 0
roztworu do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 100 ml 120,96 127,01 127,01 B 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 5 mi 6.70 7.04 7.04 B 0
Doxorubicinum Accord, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzji, 2 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 61,56 64,64 64,64 B 0
Epirubicyna
Epirubicin - Ebew_e, kopc. do sporz. roztworu do 1 fiol.po 5 ml 27,00 28.35 28.35 B 0
infuzji, 10 mg
Epirubicin - Ebeyve, kgnc.do sporz. roztworu do 1 fiol.po 50 ml 270,00 28350 283,50 B 0
infuzji, 100 mg
Epirubicin - Ebevye, kgnc. do sporz. roztworu do 1 fiol.po 100 m 540,00 567,00 567,00 B 0
infuzji, 200 mg
Epirubicin - Ebewe, konlcent(_at do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 135,00 14175 14175 B 0
roztworu do infuzji, 50 mg
Epirubicin Acco_rd, rq;twr’)r do wstrzykiwan lub 1 fiol. 2 100 ml 328,32 34474 344,74 B 0
infuzji, 2 mg/ml N
Epirubicin Accord, roztwor do wstrzykiwar lub 1015.0, Epirubicinum
inf’uzji, 2 mg/ml 1 fiol. a 25 ml 82,08 86,18 86,18 B 0
Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan lub
infuzji, 2 mgiml 1fiol. a5 ml 16,42 17,24 17,24 B 0
Epirubicin Acco.rd, rq;twér do wstrzykiwan lub 1 fiol.po 10 ml 3283 3447 3447 B 0
infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin Acco.rd, rq;twér do wstrzykiwan lub 1 fiol.po 50 ml 164,16 172,37 172,37 B 0
infuzji, 2 mg/ml
Farmorubicin PFS, roztwér do wstrzykiwan i infuzji, 1 fiol.po 25 mi 12850 134,93 134,93 B 0
2 mg/ml
Etopozyd
Etoposid - Ebewe, kon_centrgt do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 2052 2155 2155 B 0
roztworu do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centrgt do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 41,04 43,09 43,09 B 0
roztworu do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe, kon_centrgt do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 82,08 86,18 86,18 B 0
roztworu do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadzania ' .
roztworu do infuzji, 50 mg 1 fiol.po 2,5 ml 1016.0, Etoposidum 12,31 12,93 12,93 B 0
Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 10 ml 30,13 31,64 31,64 B 0
Etopozyd Accord, kor)centfat do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 60,37 63,39 63,39 B 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord, kor)centfat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 1188 1247 1247 B 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Gemcytabina
Gemcitabinum Accord,_kongentrat do sporzadzania 1 fiol.po 10 ml 81,00 85,05 85,05 B 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,_kongentrat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 118,80 124.74 12474 B 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzadzania 10200,
» Konce porzaf 1 fiol.po 2 ml Gemcitabinum 17,82 18,71 18,71 B | 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,.konc“entrat do sporzadzania 1 fiol.po 20 ml 162,00 170,40 170,10 B 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 25 ml 102,60 107,73 107,73 B 0
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infuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentr'at d(?. sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 27,00 28.35 28,35 0
infuzji, 200 mg
Gemsol, koncentlrat d9 sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 50 ml 205,20 21546 215.46 0
infuzji, 2000 mg
Ifosfamid
Holoxan, proszsvks?rgysk;?vc;razr?dfzma roztworu do 1 fiol. 120,42 126,44 126,44 0
ol o ’d —— 1023.0, Ifosfamidum
oloxan, proszek do sporzadzenia roztworu do 1 fiol. 217,62 228,50 228,50 0
wstrzykiwan, 2 g
Irynotekan
Campto, koncen'ltrat d9 sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 15 ml 1061,62 111470 111470 0
infuzji, 20 mg/ml
Campto, koncen'ltrat d9 sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 161,59 169,67 169,67 0
infuzji, 20 mg/ml
Campto, koncenf[rat d_c_> sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 mi 41975 44074 44074 0
infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 162,00 170,10 170,40 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzadzania 1 fiol.po 2 ml 21,60 22,68 22,68 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 1025.0, Irinotecanum | 270,00 283,50 283,50 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord, koncen?_rat do sporzadzania 1 fiol.po 5 ml 54,00 56,70 56,70 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, konpentr?t do sporzadzania 1 fiol.po 15 ml 138.24 14545 145,15 0
roztworu do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 2 ml 20,43 21,45 2145 0
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 25 ml 216,00 226,80 226,80 0
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 44,82 47,06 47,06 0
Lanreotyd
1 amp.-strz.po 0,5 ml z
. . . automatycznym
Somatuline Autogel , rorzntwor do wstrzykiwan, 120 systemen 4447.02 466937 466937 0
9 zabezpieczajacym +
igta
_ ) . yezny somatostatyny -
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 60 mg systemem lanreotyd 2676,67 2810,50 2810,50 0
zabezpieczajacym +
igta
1 amp.-strz.po0 0,5 ml z
automatycznym
Somatuline Autogel , roztwér do wstrzykiwan, 90 mg systemem 3557,83 3735,72 3735,72 0
zabezpieczajacym +
igta
Metotreksat
Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 sat. 10283, 3236 3398 3398 0
Methotrexatum p.o
Methotrexat - Ebewe, koncentrat do sporzadzania )
roztworu do infuzji, 100 mgfml 1 fiol.po 50 ml 10282, 378,00 396,90 297,68 0
i Methotrexatum inj.
Metotreksat Accord, k.onceptrat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml ethotrexatum inj 283 50 297,68 297,68 0
roztworu do infuzji, 100 mg/ml
Mitomycyna
Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadzenia 1filpo20mg | 1029.0, Mitomycinum | 106,92 112,27 112,27 0
roztworu do wstrzykiwan, 20 mg
Oktreotyd
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 100 pg/ml 5amp.po 1 ml 4320 45,36 45,36 0
Sandostatin, roztwér do wstrzykiwan, 50 pg/ml 5amp.po 1 ml 32,40 34,02 34,02 0
Sandostatlr_] LAR,l pr_oszek i rozpus;czglnlk do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 1026.0, analogi 2160,00 2268,00 2268,00 0
sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 10 mg rozp. 2 ml fostat
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z somatosiayny
andostatin LAR, prc puszCze : p.-stiz. 2678,40 2812,32 2812,32 0
sporzgdzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 mg rozp. 2 ml
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol. + 1 amp.-strz. z 4017,60 4218/48 4218,48 0
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sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwari, 30 mg | rozp. 2 ml | |
Paklitaksel
Paclitaxel Kabi, konc_entrgft do sporzadzania 1 fiol.po 100 ml 259,20 272,16 272,16 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc_entrgft do sporzadzania 1fiol.po 16,7 ml 5130 53,87 53,87 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, konc_entrglt do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 72.90 76,55 76,55 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 1 fiolo 5 ml 26.46 2778 2778 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml P ’ ' '
Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzj, 6 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 145,80 153,09 153,09 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzj, 100 mg 1 fiol.po 16,7 ml 108,00 113,40 113,40 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania '
roztworu do infuzj, 150 mg 1 fiol.po 25 ml 1032, Pactiaselum 145,80 153,09 153,09 0
Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadzania 1 fioloo 5 m - 3240 3402 3402 0
roztworu do infuzji, 30 mg P ’ ' ’
Paclitaxel-Ebewe, kon.centrfat do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 324,00 340,20 340,20 0
roztworu do infuzji, 300 mg
Paclitaxelum Accord, kqncerltrat do sporzadzania 1fiol.a 16,7 ml 48,60 51,03 51,03 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1fiol a5 ml 1458 15.31 1531 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ’ ! ’ '
Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporzadzania 1ol a50 ml 145 80 153.09 15309 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml ) ' ' ’
Paclitaxelum Accord, kqncerjltrat do sporzadzania 1 fiol.po 100 m 250,20 272,16 272,16 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxelum Accord, kqncerjltrat do sporzadzania 1 fiol.po 25 ml 72,90 76,55 76,55 0
roztworu do infuzji, 6 mg/ml
Pemetreksed
Pemetreksed SUN, proszek do sporzadzania )
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg 1 fiol. proszku 129,60 136,08 136,08 0
Pemetreksed SUN, proszek do sporz. koncentratu 1 fiol. proszku 648.00 680 40 680.40 0
roztworu do infuzji, 500 mg P ' ' '
Pemetrexed Accord, proszek do sporz. koncentratu 1 fiol 30240 31752 136.08 0
roztworu do infuzji, 100 mg ' ! ! '
Pemetrexed Accord, proszek do sporz. konc. r-ru do 1 fiol 2376.00 2494 80 1360 80 0
infuzji, 1000 mg ) ' ' '
Pemetrexed Accord, proszek do sporzadzania 1 fiol 1512.00 1587 60 680.40 0
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg ' ’ ' '
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. 378,00 396,90 136,08 0
mg
1034.0, Pemetreksed
Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do ere
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 1 fiol. 1944,00 2041,20 680,40 0
mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 43200 45360 136.08 0
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg P ' ’ '
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporzadzania 1 fiol. proszku 2160.00 2968.00 680.40 0
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg P ’ ' '
Pemetrexed Sandoz, proszelf do §porzqdzania 1 fiol.po 10 ml 280,80 294 84 136,08 0
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 1000 mg 1fiol.po 100 mi 2808,00 2048,40 136080 0
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadzania 1 fiol.po 50 ml 1890,00 1984,50 680,40 0
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg
Topotekan
Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 1038.2, Topotecanum 386,10 405,41 405,41 0
Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. p.0. 1458,00 1530,90 1530,90 0
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 1 ml 7020 7371 7371 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml P ’ ' '
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 2 ml 1038.1, Topotecanum 140 40 147 49 14742 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml P inj. ' ' '
Topotecan medac, koncentrat do sporzadzania 1 fiol.0o 4 ml 280.80 204 84 204 84 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml P ' ' '
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Topotecanum Accord, kgnce?trat do sporzadzania 1fiol. a1 ml 70,20 7371 7371 B 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord, kpnceﬂtrat do sporzadzania 1fol.a4 ml 280,80 294 84 294 84 B 0
roztworu do infuzji, 1 mg/ml
Winkrystyna
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 1 ml N 24,84 26,08 26,08 B 0
— - — 1041.0, Vincristinum
Vincristine Teva, roztwér do wstrzykiwan, 1 mg/ml 1 fiol.po 5 ml 124,20 130,41 130,41 B 0
Winorelabina
Navelbine, koncentrat do sporzadzania roztworu do
P 10 fiol.po 1 ml 529,20 555,66 226,80 B 0
infuzji, 10 mg/mi opotm 1042.1, Vinorelbinum
Navelbine, konceptrat go sporzadzania roztworu do 10 fiol.po 5 mi nj 2646,00 2778.30 1134.00 B 0
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 174,59 183,32 136,08 B 0
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 261,88 274,97 204,12
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 10 mg/m 10 fiol.po 1 ml 540,00 567,00 226,80 B 0
Navirel, koncentlrat d9 sporzadzania roztworu do 10 fiol.po 5 mi 1285.20 134946 1134,00 B 0
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, konceqtrat qp sporzadzania roztworu do 1fiola 1ml 32,40 34,02 2268 B 0
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do sporzadzania roztworu do 1042.2, Vinorelbinum
' al €0 sporz 1fiol.a 5 ml p.o. 162,00 170,10 113,40 B |0
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, kqnceqtrat do sporzadzania 1ol 1 ml 21,60 22,68 22,68 B 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, kqnceqtrat do sporzadzania 1ol 5ml 108,00 113.40 113.40 B 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps. 129,60 136,08 136,08 B 0
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 30 mg 1 kaps. 194,40 204,12 204,12 B 0
Vinorelbine Alvogen, kaps. migkkie, 80 mg 1 kaps. 518,40 544,32 544,32 B 0

Skréty: B — bezptatnie; CH — cena hurtowa brutto; PO — poziom odptatnosci; UCZ - urzedowa cena zbytu; WDS — wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy; WLF — wysoko$¢

limitu finansowania

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

39/39




