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KARTA NIEJAWNOSCI
Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.).
Zakres wylfgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Janssen — Cilag Polska Sp. z 0.0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej

konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.

Dane zakreS$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktéorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozgdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozadane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wplywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztéw (cost minimization analysis)

CUA analiza kosztéw uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozufn'ieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2021 poz. 1977 z p6zn. zm.)

LY lata zycia (life years)

MD réznica srednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

liczba pacjentdéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

liczba pacjentéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

iloraz szans (odds ratio)

pan-Canadian Oncology Drug Review

Pharmaceutical Management Agency

produkt krajowy brutto

placebo

poziom odptatnosci

okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)
lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2013 r. w sprawie sposobu i procedur
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty
za te analize (Dz.U. 2014 poz. 4)

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2021 r., poz. 74):

korzys¢ wzgledna (relative benefit)
badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

odchylenie standardowe (standard deviation)
biad standardowy (standard error)
Scottish Medicines Consortium

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 o refundaciji

urzedowa cena zbytu
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.)

Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wysokosc¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)
wysokos$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzgdzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa 5.09.2022 r.
Zdrowia przekazujacego kopie wniosku wraz z PLR.4500.1225.2022.17.MSO
analizami

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
*=  Produkt leczniczy:
= Rybrevant, amivantamabum, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1,
fiol. 7 ml, kod GTIN: 05413868120646,
=  Whnioskowane wskazanie:
= Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”

Whioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o
refundaciji):

» Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
=  bezptatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza problemu decyzyjnego
= analiza kliniczna

= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze $rodkow
publicznych

» analiza racjonalizacyjna

Podmiot odpowiedzialny:
Janssen-Cilag International NV
Turnhoutseweg 30

B-2340 Beerse

Belgia

Whioskodawca:

Janssen — Cilag Polska Sp. z o.0.
Polska, 02-135, Warszawa,

ul. Hzecka, 24
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismem z dnia 5.09.2022, znak PLR.4500.1225.2022.17.MSO (data wptywu do AOTMIT 5.09.2022 r.,
Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci
oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyroboéw medycznych
(Dz.U. 2022 poz. 463 z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Rybrevant, amivantamabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol.
7 ml, kod GTIN: 05413868120646,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych
wymagan, o czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.09. 2022 r.,
znak OT.4231.37.2022.BT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 20.10.2022 pismem znak JC/MEA/100/10/2022
z dnia 20.10.2022.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaly nastepujgce analizy:

e Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca; analiza problemu
decyzyjnego; wersja 1.2; ; Warszawa,
2022.

e Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca; analiza ekonomiczna;
wersja 1.2; ; Warszawa, 2022.

Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca; analiza kliniczna; wersja
1.2; : Warszawa, 2022.

¢ Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca; analiza wptywu na system
ochrony zdrowia; wersja 1.2; ; Warszawa,
2022.

e Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca; analiza racjonalizacyjna;
wersja 1.1; ; Warszawa, 2022.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

3.1.1.

3.1.1.1.

Technologia wnioskowana
Informacje podstawowe

Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Rybrevant, amivantamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol.
7 ml, kod GTIN: 05413868120646,

Kod ATC

LO1FX18

Substancja czynna

amiwantamab

Whnioskowane wskazanie

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego lub
drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

Dawkowanie

Tabela 2. Zalecana dawka produktu Rybrevant

Masa ciata pacjenta (w

punkcie poczatkowym) Liczba fiolek

Zalecana dawka

Ponizej 80 kg 1050 mg

1400 mg

80 kg lub wiecej

Tabela 3. Schemat dawkowania produktu Rybrevant

Schemat Tygodnie
Tygodnie od 1 do 4 Raz na tydzien (tgcznie 4 dawki)
Od tygodnia 5. Co 2 tygodnie, poczgwszy od tygodnia 5.

Zaleca sie, aby leczenie produktem Rybrevant byto kontynuowane az do progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci.

Droga podania

Dozylnie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Amiwantamab to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,
o niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujgcym komorki odpornosciowe na guzy z
aktywujacymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Amiwantamab
wigze sie z domenami zewngtrzkomorkowymi EGFR i MET.

Zrédto: ChPL Rybrevant

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2021 (EMA)

Zarejestrowane
wskazania do
stosowania

Rybrevant w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie
20 w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu
terapii opartej na pochodnych platyny.

Status leku sierocego

Warunki dopuszczenia
do obrotu

Produkt leczniczy Rybrevant zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczgce o korzysci ze
stosowania produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku,
przegladu nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci Charakterystyka
Produktu Leczniczego zostanie zaktualizowana.

Zrédto: ChPL Rybrevant
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3.1.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Rybrevant nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2. Whnioskowane warunki objecia refundacja

3.1.2.1. Whioskowany sposob finansowania

Tabela 5. Wnioskowany sposob finansowania

Proponowana cena
zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

W ramach programu lekowego

Poziom odptatnosci Bezptatnie
Grupa limitowa Nowa
3.1.2.2. Whnioskowane wskazanie

Tabela 6. Wnioskowane wskazanie

Wskazanie zgodne z
whnioskiem
refundacyjnym

W leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych
platyny.

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego
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3.1.2.3. Ocena analitykéw Agencji

Whnioskowane wskazanie
Whnioskowane wskazanie zgodne jest ze wskazaniem rejestracyjnym.
Grupa limitowa

Whioskowane jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Rybrevat w ocenianym wskazaniu do nowej
grupy limitowej. Wnioskowanie o utworzenie nowej grupy limitowej jest w opinii Analitykdéw Agenc;ji
zasadne, poniewaz produkt nie spetnia kryteriow kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych o ktérych
mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji.

Kategoria refundacyjna

Whnioskowane warunki objecia refundacja, tj. kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci, sg zgodne
z zapisami ustawy o refundaciji.

Proponowana cena oraz instrument podziatu ryzyka

Produkt Rybrevant nie jest aktualnie refundowany.

3.2. Problem zdrowotny

ICD-10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykéw ptucnych).

Typy histologiczne raka ptuca

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej
rozpoznawane sg 4 typy histologiczne:

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

rak ptaskonabtonkowy (30%);

rak drobnokomérkowy (15%);

rak wielkokomérkowy (10%).

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna
sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutdéw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna promieniowrazliwo$é).
Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomdrkowe raki
ptuca (NDRP).

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na
podstawie morfologii nowotworu, badan IHC i wskaznikéw neuroendokrynnosci, mozna rozpoznac raka
nieokreslonego (NOS, not otherwise specified), ktéry jednak nie powinien stanowi¢ wiecej niz 10%
wszystkich rozpoznan NDRP.

Klasyfikacja

Ze wzgledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg kliniczny wyréznia sie
nastepujgce podtypy NDRP:
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e plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma, ok. 40%) — gtéwna przyczyng jest czynne
lub bierne narazenie na dym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn; zazwyczaj w duzych
oskrzelach (przywnekowo); czesto dochodzi do zwezenia swiatta oskrzela z niedodmg i zmianami
zapalnymi w migzszu ptucnym; komorki raka ziuszczajg sie do $wiatta drég oddechowych,
co umozliwia ich wykrycie w badaniu cytologicznym plwociny; nowotwor ten rozwija sie stosunkowo
powoli;

e gruczotowy (ang. adenocarcinoma, ok. 30%) — najczesciej zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuca. Nowa klasyfikacja histologiczna wyréznia
kilka podtypéw gruczolakoraka o réznym przebiegu klinicznym (wtym z dominujgcym
komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym).
Gruczolakorak w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem na dym
tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e wielkokomérkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 10%) — zbudowany jest z duzych komorek,
czasem z cechami réznicowania neuroendogennego. Lokalizuje sie w duzych lub srednich
oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc.

W celu okreslenia rokowan oraz wyboru odpowiedniej metody leczenia stosuje sie klasyfikacje wedtug
zaawansowania raka ptuca.

Etiologia i patogeneza

Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwigkszym stopniu od narazenia na dziatanie
rakotwérczych sktadnikéw dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu —
od niektorych fizycznych i chemicznych czynnikéw srodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen,
azbest, zwigzki weglowodorowe) igenetycznych (przede wszystkim polimorfizmy genow
uczestniczgcych w unieczynnianiu szkodliwych skfadnikow dymu tytoniowego i zaburzenia genow
odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA).

Nowotwory ptuca, optucnej i tchawicy w bardzo wczesnych stadiach zaawansowania zazwyczaj
nie powodujg objawodw i bywajg czasami wykrywane w badaniach radiologicznych wykonanych z innych
przyczyn.

Do typowych objawéw nowotwordw klatki piersiowej nalezy ograniczenie wydolnosci oddechowej
lub dusznosé, bdl w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc. Ten ostatni objaw wynika
z gorszej droznosci duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktéra fatwo ulega infekcjom.

Dla guzéw zlokalizowanych w goérnej czesci ptuca (nowotworéw szczytu ptuca) charakterystycznym
objawem sg bole barku promieniujgce do palcéw reki po tej samej stronie. U niektérych osob pierwszym
objawem nowotworu jest powodujgcy dusznos¢ ptyn w jamie optucnej — jest to najczestszy objaw
u chorych na miedzybtoniaka optucnej, ale wystepuje réwniez wzglednie czesto u chorych na raka ptuca.

Charakterystycznym objawem guzéw zlokalizowanych po lewej stronie moze by¢ chrypka wynikajgca
z uszkodzenia nerwu krtaniowego. W guzach zlokalizowanych centralnie moze dojs¢ do tzw. zespotu
zyly gtéwnej gornej, objawiajgcego sie obrzekiem gtowy i szyi, czasami réwniez konhczyny gornej, oraz
obfitym systemem naczyh zylnych uwidaczniajgcych sie na skdrze klatki piersiowej. Wszystkie
powyzsze objawy nie sg charakterystyczne wytgcznie dla nowotworéw klatki piersiowej i moga
wystepowac rowniez w innych chorobach, w tym nienowotworowych.

Epidemiologia

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw
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 zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000
i 7500 zgondw rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak niedrobnokodrkowy stanowit 88% sposrod
typow morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30-40%
chorych pochodzgcych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalgcych
lub bytych palaczy oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczes$ciej diagnozowang mutacjg genu
EGFR u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja
L858R w eksonie 21 (40-45% wszystkich mutacji). Okoto 10-15% stanowig rzadkie mutacje w genie
EGFR, w tym przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X
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i E709X w eksonie 18 (ok. 30% rzadkich mutaciji), substytucja L861Q w eksonie 21, substytucja T790M
w eksonie 20 oraz substytucja S7681 w eksonie 20. Ponadto do rzadkich mutacji zalicza sie delecje inne
niz 15 nukleotyddbw w eksonie 19 genu EGFR. U nielicznych chorych (ale az
u 50-70% chorych z rzadkimi mutacjami) dwie ré6zne mutacje w genie EGFR mogg wspdtistnie¢
ze sobg.

Rokowanie

Ogotem 5 lat przezywa ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(operowanych i nieoperowanych fgcznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomoérkowego w stopniach I, 1l i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15—-25%,
a u chorych w stopniu lll otrzymujgcych radio(chemio)terapie ~20%. W stopniu IV mediana czasu
przezycia nie przekracza roku. Rak drobnokomdrkowy: odsetek 3-letnich przezy¢ u chorych z postacig
ograniczong wynosi ~20%, a u chorych z postacig rozsiang diugotrwate przezycia nalezg do rzadkosci.

Zrédto: AWA OT.4231.6.2021

3.3. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

Dane przedstawione w tabelach ponizej dotyczg wszystkich pacjentéw leczonych w programie lekowych
B.6.

Tabela 7. Liczba unikalnych numeréw PESEL sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.6 ogétem
w latach 2014 - 2021

Rok 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Liczba pacjentéow 1561 1412 1443 1600 1264 3251 4152 5980

Tabela 8. Liczba unikalnych numeréw PESEL sprawozdanych w ramach Programu Lekowego B.6 ogétem
w latach 2014 — 2021 w podziale na produkty jednostkowe

Produkt jednostkowy Rok
2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
AFATYNIBUM - P.O. 1 MG - - - - - 261 398 279
ALECTINIBUM - P.O. 1 MG - - - - - 57 138 186
ATEZOLIZUMABUM - INJ. 1 MG - - - - - 692 1019 1157
BRIGATINIB - P.O. 1 MG - - - - - - 5 14
CERITINIBUM - P.O. 1 MG - - - - - - 1 2
CRIZOTINIBUM - P.O. 1 MG - - 4 60 75 132 104 85
DOCETAXELUM - INJ. 1 MG 273 - - - - - - -
DURVALUMABUM - INJ. 1 MG - - - - - - - 336
ERLOTINIBUM - P.O. 1 MG 223 236 231 236 265 268 216 -
GEFITYNIBUM - P.O. 1 MG 124 127 140 165 188 185 117 -
LORLATINIBUM - P.O. 1 MG - - - " " - - 35
NINTEDANIBUM - P.O. 1 MG - - - - - 85 153 126
NIVOLUMABUM - INJ. 1 MG - - - - 442 866 932 1068
OSIMERTINIBUM - P.O. 1 MG - - - 17 108 162 201 471
PEMBROLIZUMABUM - INJ. 1 MG N N B B 228 627 976 2335
PEMETREKSEDUM - INJ. 1 MG 967 1061 1077 1154 B - - -
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Tabela 9. Wielkos¢ populacji zgodnie z opinig ankietowanych ekspertéow

0T.4231.37.2022

Odsetek osodb, u i
. ktérych oceniana Zrodto lub
Obecna liczba Lilezi e ngwyc_h technologia bytaby informacja, ze dane
zachorowan w ciagu ;
chorych w Polsce roku w Polsce stosowana po s3 szacunkami
Ekspert objeciu jej wiasnymi
refundacja
Dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) z insercjg w
eksonie 20 w genie kodujagcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
,Dane 2019 .
Pacjenci z NDRP
n18930, nieoperacyjni
Dr hab. n. med. n15090, rak
Robert Kieszko gruczotowy n6036, ,50% — z powodu ,Krajowy Rejestr
Konsultant PP z mutacjg EGFR 604, ztego stanu Nowotworéw — dane
Wojewodzki w »Ok 45 pacjentow z insercjami w sprawno$ci po 1 linii 2019 r. Oraz szacunki
dziedzinie choréb eksonie 20 — 30 leczenia” wiasne”
ptuc pacjentéw, po
niepowodzeniu terapii
I linii — okofo 20
pacjentow”
Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski Oszacowanie
Konsultant Krajowy »200” »500” »30%” " whasne’
w dziedzinie
onkologii klinicznej
Dr n. med. Katarzyna
Stencel
- ) 50" 2207 ,90%” ~Wiasne dane
Specjalista onkologii szacunkowe
klinicznej

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Trip (https://www.tripdatabase.com/),

e ECRI (https://www.ecri.org/library/),

e European Society of Medical Oncology (https://www.esmo.org/),

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (http://onkologia.zalecenia.med.pl/),

e National Comprehensive Cancer Network (https://www.nccn.org/quidelines/),

e American Society of Medical Oncology (https://www.asco.ord/);

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 19.10.2022 .
w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Najwazniejsze informacje zawarte

Tabela 10. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok _ _
. . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

II. linia leczenia systemowego NDRP stopnia IV

Postepowanie w Il linii leczenia chorych na NDRP zalezy od charakterystyki kliniczno-
patomorfologicznej, efektdw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki
molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie:

. chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed)
. docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem
. inhibitoréw EGFR u chorych, ktorzy nie otrzymali tych lekow w pierwszej linii

PTOK 2021*
(Polska)
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. ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub
drugiej generaciji

. inhibitoréw ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK)

. immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab)

. paliatywnej radioterapii lub postgpowania objawowego [IA].
Chemioterapia
U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po
wczesniejszej paliatywnej CHT, ktora spowodowata obiektywng odpowiedz trwajaca
przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu
lub pemetreksedu. Leczenie drugiej linii mozna stosowac wytacznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej CHT.
Leczenie ukierunkowane molekularnie
Zastosowanie inhibitoréow kinazy tyrozynowej EGFR w drugiej linii leczenia po wczesniejszej
CHT jest uzasadnione jedynie u chorych, ktérzy mimo obecnosci zaburzen molekularnych nie
otrzymali tego leczenia w pierwszej linii.
U chorych z mutacja genu EGFR, u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia stosowano jeden
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji
doszto do progresji choroby, nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecnosci mutacji T790 w
eksonie 20 genu EGFR.
Immunoterapia
Leki anty-PD-1 (niwolumab i pembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab) stosowane w
drugiej linii leczenia chorych na NDRP (rak ptaskonabtonkowy i raki nieptaskonabtonkowe) sg
skuteczniejsze od docetakselu.

Zalecenia ogolne w NDRP stopnia IV

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter paliatywny. W zaleznosci od
indywidualnej sytuaciji klinicznej mozna rozwazac¢ zastosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia
objawowego. Wybdr metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki
nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy) i cech molekularnych nowotworu.

Wytyczne wskazujg réowniez, ze u chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi
postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakéw
nieptaskonabtonkowych nalezy okreslic ewentualng obecnos¢ pierwotnych mutacji
(aktywujacych i odpowiedzialnych za oporno$¢) w eksonach 18.-21. genu EGFR, a w
nastepnej kolejnosci — obecnos$¢ rearanzacji genéw ALK i ROS1.

W celu kwalifikowania chorych na raki pfaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe do
immunoterapii okresla sie ekspresje PD-L1 za pomocg walidowanej metody IHC (w przypadku
rozpoznania rakéw nieptaskonablonkowych okreslenie ekspresji PD-L1 powinno by¢
poprzedzone oceng stanu genéw EGFR i ALK).

U chorych z progresja w trakcie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest
ponowne pobranie materiatu do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci
(ewentualna obecno$¢ mutacji T790M).

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR jest postepowaniem z wyboru w pierwszej
linii leczenia chorych z obecnoscig mutacji aktywujacych w genie EGFR. EGFR pierwszej
(erlotyn b 150 mg dziennie lub gefitynib 250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib 40 mg
dziennie) majg bardzo podobng skuteczno$¢, a roznice dotyczg jedynie dziatan
niepozgdanych.

NCCN 2022*
(Stany Zjednoczone)

Il. i kolejne linie leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego NDRP
z mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w obrebie genu EGFR

Po progresiji . linii leczenia zaleca sie:
. Amiwantamab [2A];
. Mobocertinib [2A].

W przypadku progresji po leczeniu amiwantamabem lub mobocertynibem (jesli nie byty
stosowane wczesniej):

. Amiwantamab [2A];
. Mobocertinib [2A];
. Leczenie systemowe, kolejne [2A]:

Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomérkowy, nieokreslony [ECOG=0-2]
. preferowane inhibitory punktéw koncowych (gdy niestosowano wczesniej
10):

. Niwolumab [1]
. Pembrolizumab [1]
e  Atezolizumab [1]

. inne zalecane opcje (gdy niestosowano/stosowano wczes$niej 10):
e  Docetaksel [2A]
e  Pemetreksed [2A]
e  Gemcytabina [2A]

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 15/77



Rybrevant (amiwantamab) 0T.4231.37.2022

. Ramucyrumab / docetaksel [2A]
. Paklitaksel zwigzany z a buming [2A]
Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomérkowy, nieokreslony [ECOG=3-4]
e najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) [2A]
Typ nowotworu: ptaskonabtkonkowy [ECOG=0-2]:
e  preferowane inhibitory punktéw koficowych (gdy niestosowano wczesniej 10):
. Niwolumab [1]
e  Pembrolizumab [1]
e  Atezolizumab [1]
e inne zalecane opcje (gdy niestosowano/stosowano wczesniej 10):
e  Docetaksel [2A]
e  Gemcytabina [2A]
. Ramucyrumab / docetaksel [2A]
. Paklitaksel zwigzany z a buming [2A]
W przypadku kolejnej progresji zaleca sie kolejne leczenie systemowe [2A]:
Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomdrkowy, nieokreslony:

e [ECOG=0-2]: niwolumab, pembrolizumab, Ilub atezolizumab, docetaksel [2B],
pemetreksed [2B], gemcytabina [2B], ramucyrumab / docetaksel [2B], lub paklitaksel
zwigzany z albuming [2B] — jesli nie byty stosowane.

e [ECOG=3-4]: BSC [2A]

Typ nowotworu: ptaskonabtkonkowy:

e [ECOG=0-2]: niwolumab, pembrolizumab, Ilub atezolizumab, docetaksel [2B],
gemcytabina [2B], ramucyrumab / docetaksel [2B], lub paklitaksel zwigzany z albuming
[2B] — jesli nie byty stosowane.

e [ECOG=3-4]: BSC [2A]

Opcje terapeutyczne w przypadku dalszej progresji obejmujg BSC lub udziat w badaniu
klinicznym [2A].

Il linia leczenia NDRP stopnia IV ze zmianami EGFR

e W Il linii leczenia u chorych, ktérzy nie otrzymywali ozymertynibu oraz u ktérych
stwierdzono mutacje T790M w momencie progresji choroby nalezy rozwazyc
ozymertynib [jako$¢ dowoddéw: wysoka; sita zalecenia: silna].

e W Il linii u chorych z jakgkolwiek mutacjg EGFR bez mutacji T790M, u ktérych doszio
do progres;ji podczas stosowania TKI lub po podaniu ozymertynibu zaleca sie leczenie
takie jak w wytycznych ASCO i CCO dot. leczenia chorych bez mutacji [rodzaj:
nieformalny konsensus; jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: umiarkowanal).

Leczenie zalecane w Il linii u chorych ze zmianami EGFR z jakakolwiek mutacjg EGFR

bez mutacji T790M, u ktérych doszio do progresji podczas stosowania TKI lub po

podaniu ozymertynibu a Wytyczne odwotujg sie do zalecen dot. leczenia chorych bez
mutacji:
W przypadku chorych zwysokg ekspresja PD-L1 (TPS =50%) irakiem typu
nieptaskonabtonkowego, przy braku przeciwwskazan do immunoterapii, opcje leczenia
obejmuja:

e jesli PS =1, pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysokal];

ASCOilCeo 2001 e jesli PS =1, pembrolizumab / karboplatyna / pemetreksed [mocna / wysokal;
i

ASCO i CCO 2019* e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku
przeciwwskazan do bewacizumabu [umiarkowana / posrednial;

e  jesli PS =1, atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel [staba / niska].

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajacych na rekomendacje innych lekéw z grupy
inh bitoréw punktow kontrolnych stosowanych w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi
inh bitorami punktéw korncowych lub z chemioterapig w i linii leczenia [mocna / wysoka].

W przypadku chorych z brakiem lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) irakiem typu
nieptaskonabtonkowego, przy braku przeciwwskazan do immunoterapii inh bitorami punktéw
koncowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS <1 chorzy kwalifkujg sie do chemioterapii ileczenia pembrolizumabem:
pembrolizumab / karboplatyne / pemetreksed [mocna / wysoka];

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku
przeciwwskazan do bewacyzumabu (umiarkowana / posrednia) [umiarkowana /
posrednial;

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel (umiarkowana / posrednia)
[umiarkowana / posrednial;

(Stany Zjednoczone)

e jesli PS <1 ichorzy majg przeciwwskazania do immunoterapii lub odmawiajg jej
stosowania: standardowg chemioterapie z kombinacjg dwdch lekéw na bazie platyny
[mocna / wysokal];
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e jesli PS <1 ichorzy majg przeciwwskazania do immunoterapii lub odmawiajg jej
stosowania oraz nie kwalif kujg sie do terapii na bazie platyny: standardowa terapia
dwulekowa nie zawierajgca platyny [staba / posrednia];

e jesli PS =1 ichorzy nie kwalifkujg sie lub odmawiajg stosowania dwulekowego
schematu platyny z lub bez pembrolizumabem: pembrolizumab w monoterapii [staba /
niskay.

W przypadku chorych zwysokg ekspresjg PD-L1 (TPS = 50%) irakiem typu
ptaskonabtonkowego, przy braku przeciwwskazan do immunoterapii inhibitorami punktow
koncowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS =1, pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysoka];

e jesli PS <1, pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel
(umiarkowana / posrednia) [umiarkowana / posrednial.

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na rekomendacje innych lekéw z grupy
inh bitoréw punktéw kontrolnych stosowanych w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi
inh bitorami punktéw koncowych lub z chemioterapig w i linii leczenia [mocna / wysoka].

W przypadku chorych z brakiem lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) i rakiem typu
ptaskonabtonkowego, przy braku przeciwwskazan do immunoterapii inhibitorami punktéw
koncowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS <1, pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel [mocna /
posrednia];

e jesli PS <1 iprzeciwwskazania do immunoterapii: standardowg chemioterapie
z kombinacjami dwoch lekéw na bazie platyny [mocna / wysoka];

e jesli PS =<1 iprzeciwwskazaniami do immunoterapii i chorzy nie sa uznawani za
kandydatow do terapii na bazie platyny: standardowa terapia dwulekowa nie
zawierajgca platyny [staba / posrednia].

e jesli PS <1 ichorzy nie kwalifikujg sie¢ do dwulekowego schematu platyny
z pembrolizumabem lub odmawiajg jego stosowania: pembrolizumab w monoterapii
[staba / niska].

1L+ linia leczenia przerzutowego NDRP z mutacjami w obrebie genu EGFR

Nalezy przerwac leczenie TKI w momencie rozpoczecia chemioterapii w sytuacji opornosci na
TKI I, A

Chorzy z kliniczng opornoscig na EGFR-TKI, wczesniej nieleczeni ozymetrynibem, powinni
zostaé przebadani w kierunku obecnosci mutacji T790M w eksonie 20 [I, A].

U chorych z mutacjg T790M standardem leczenia jest ozymertynib, jesli nie byt stosowany
ESMO 2020* wczesniej [I, A, ESMO-MCBS v.1.1 wynik: 4].

W przypadku mNDRP z mutacjg w obrebie genu EGFR oraz chorobg obejmujacg OUN

Europa o

( pa) ozymetrynib jest wysoce aktywny.
Terapia skojarzona oparta na platynie to standardowa terapia dla chorych, u ktérych
stwierdzono brak mutacji T790M [I, A].
Terapia skojarzona: atezolizumab + bewacyzumab z karboplatyng i paklitakselem powinna byé
rozwazona jako opcja terapeutyczna u chorych z mutacjg EGFR, ECOG=0-1, przy braku
przeciwskazan do zastosowania immunoterapii, jesli wykorzystano opcje leczenia celowanego
[, A; EMA nie zalecal].
Il linia leczenie zaawansowanego NDRP
Chorzy na NDRP zaleznym od onkogenu (z mutacja EGFR)

AIOM 2019*

U chorych z MNDRP z mutacja EGFR, u ktérych wystapita progresja radiologiczna podczas
(Wiochy) stosowania inhibitorow EGFR drugiej generacji w i linii leczenia (gefitynibu, erlotynibu lub
afatynibu), u ktérych stwierdzono mutacje T790M jako leczenie z wyboru nalezy rozwazyé
ozymertynib (zamiast chemioterapii) [bardzo niska jakos$¢].

1L+ linia leczenia nieptaskonabtonkowy NDRP w stadium llIB i IV u chorych z mutacjami

EGFR
e w przypadku progresji u chorych z mutacjg T790M w genie EGFR zaleca sie ozymertynib;
NICE 2019* e w przypadku progresiji po afatynibie, erlotyn bie, gefityn bie lub ozymertynibie zaleca sie
(Wielka Brytania) pemetreksed z karboplatyng lub inng chemioterapig dwuskfadnikowg z platyna;

e w przypadku progresji podczas stosowania chemioterapii w I. linii leczenia zaleca sie
atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab oraz nintedan b + docetaksel lub docetaksel w
monoterapii.

1L+ NDRP stopnia IV z mutacjg EGFR (po progresji TKI)

e  Chorzy mogg odnosi¢ korzysci z kontynuacji leczenia za pomocg EGFR TKI, zwtaszcza
jesli korzysé kliniczna jest utrzymywana z trwatej blokady onkogennej EGFR lub jesli
choroba jest oligoprogresywna i mozliwa do leczenia za pomocg terapii miejscowych

SEOM 2019* (SART lub leczenie chirurgiczne) [lIA];

(Hiszpania) e  Mutacja T790M eksonu 20 w obrebie EGFR jest gtéwnym mechanizmem nabytej
opornosci na EGFR TKI pierwszej i drugiej generacji. Ozymertynib wykazat wiekszg

skuteczno$¢ w poréwnaniu z chemioterapiag opartg na platynie [IA].
. U chorych z ogdlnoustrojowg progresjg objawowa, u ktérych nie mozna wykry¢ mutaciji
T790M Ilub ktorzy doswiadczyli progresji choroby podczas leczenia ozymetrynibem,
standardem leczenia jest chemioterapia oparta na platynie [lIA]. Terapia skojarzona
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atezolizumabu+bewacyzumabu+chemioterapia wykazata istotng korzy$¢ w zakresie PFS
w podgrupie chorych z mutacjg EGFR [IIIA].

Kontynuacja leczenia EGFR TKI w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie nie wptywa
na PFS ani OS [IA].

* - zweryfikowane na podstawie APD wnioskodawcy (Tabela 8, str. 35-41)

W wytycznych NICE 2022, ASCO/CCO 2022, ESMO 2020, AIOM 2019, SEOM 2019 oraz PTOK 2021
amiwantamab nie zostat wymieniony jako opcja terapeutyczna we wnioskowanym wskazaniu.

Wedtug NCCN 2022 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu leczenia systemowego (w tym leczenia
z zastosowaniem platyny) przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego NDRP z mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 w obrebie genu EGFR zaleca sie amiwantamab lub mobocertinib.
Amiwantamab lub mobocertinib sg réwniez zalecane w przypadku progresji, w kolejnej linii leczenia,
gdy nie byty one wczesniej stosowane.
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Wystgpiono o opinie do czterech ekspertéw klinicznych. Otrzymano trzy odpowiedzi, kiére przedstawiono

w tabelach ponizej.

Tabela 11. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertéw klinicznych

Odsetek pacjentow
stosujacych eL:
Aktualnie w uzalga%t:il:nie
Ekspertki stosowane przypadku | Technologia Technologia ifalbo adpowiednie
kliniczne technologie _ objecia najtafisza najskuteczniejsza reforencic
medyczne aktualnie refundach e J
) € bibliograficzne
ocenianej
technologii
»,Chemioterapia sWytyczne leczenia
w 2 lini — 2257 ,0”7 O O NDRP wg ESMO,
pemetrexed” PTO”
Dr hab. n. med.
Robert Kieszko »,Chemioterapia sWytyczne leczenia
Konsultant w 2 lini — 25”7 ,0” X O NDRP wg ESMO,
Wojewodzki w docetaxel” PTO”
dziedzinie
il i Ozymertynib w ,Kazuistyczne dane
”rani/ach gDTL” »50” ,0” O 0 skutecznosci
leczenia”
~Skutecznosc
,Docetaksel” ,40%” ,10%” X O pggceitraeﬁgguh\j\? I
Prof. dr hab. n. linii leczenia jest —
na podtaue
Konsultant posredniego
Krajowy w ,Pemetreksed” ,20%” ,5%” 0O poréwnania —
dziedzinie mnigjSza niz Y
onkologii amiwantamabu
klinicznej Leczenie
objawowe” ,40% ,40% O R
»,Chemioterapia
2. linii ,50%” ,5%” (]
(docetaksel)”
“Zhou C. Treatment
Outcomes and
Dr n. med. Safety of
Katarzyna Mobocertinib in
Stencel Platinum-Pretreated
Specjalista Patients With EGFR
onkologii Exon 20 Insertion-
klinicznej ,Mobocertynib” ,50%” ,20%” O Positive Metastatic
Non-Small Cell
Lung Cancer: A
Phase 1/2 Open-
label
Nonrandomized
Clinical Trial. JAMA
Oncol. 2021~

Tabela 12. Opinie ekspertéow odnoszace sie probleméw i rozwigzan zwigzanych z opcjami leczenia w ocenianym

wskazaniu

Zadane pytania

Prof. dr hab. n. med.
Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w

dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr hab. n. med. Robert
Kieszko

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie choréb ptuc

Dr n. med. Katarzyna Stencel
Specjalista onkologii klinicznej

Jakie sa problemy zwigzane
ze stosowaniem aktualnie

Niewielka skuteczno$¢
chemioterapii w Il linii
leczenia

Problemy z uzasadnieniem
stosowania ozymertynibu w
ramach RDTL,

- Niska skuteczno$c chemioterapii
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dostepnych opcji leczenia w
ocenianym wskazaniu?

skomplikowany proces
kwalifikacji do leczenia w
ramach RDTL. Niska
skuteczno$c¢ chemioterapii-
odsetek obiektywnych
odpowiedzi — 10%,
mediana czasu wolnego od
progresji — 4 miesigce.

- Nie kazdy o$rodek ma dostep do
Programu Rozszerzonego Dostepu
(EAP) z mobocertynibem

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia
moglyby poprawi¢ sytuacje

pacjentéw w omawianym
wskazaniu?

Utatwienie dostepu do
leczenia w ramach RDTL.

Zwiegkszenie wykrywalnosc¢
raka ptuca w
wczesniejszych stopniach
zaawansowania i
zwiekszenie odsetka
chorych leczonych
radykalnie.

Powszechne wykonywanie badania
NGS umozliwiajgce identyfikacje
wigkszej ilosci chorych z tym
rozpoznaniem.

Prosze wskazac jakie
potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w
zwiazku ze stosowaniem
ocenianej technologii.

Konieczno$¢ potwierdzenia
obecnosci mutacji z
wykorzystaniem
walidowanego testu
wykonywanego
laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat
europejskiego programu

Wykrywanie insercji w 20.
Eksonie genu EGFR —
konieczno$c wiekszej

dostepnosci
sekwencjonowania
nastepnej generacji w
diagnostyce genetycznych i
molekularnych zaburzen.
Bardziej powszechne

Brak zastosowania badania NGS
rutynowo, a w zwigzku z tym wykrycie
Jjedynie okofo 50% insercji w eksonie

20

mozliwosci
naduzyé/niewtasciwego
zastosowania zwigzane z
objeciem refundacja
ocenianej technologii?

checiami sktonnosc¢ lekarzy
do wigczania do leczenia
programowego pacjentow z
gorszym niz wymagany
Sstanem sprawnosci.

kontroli jako$ci dla danego wykonywanie badan
testu genetycznych i
molekularnych w raku ptuca.
Jakie widza Panstwo Podyktowana dobrymi

Chorzy w stopniu
sprawnosci 2. Wedtug
klasyfikacji ECOG

Nie identyfikuje naduzyé/mozliwosci
niewtasciwego zastosowania

Czy istnieja grupy pacjentéw
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzystac ze
stosowania ocenianej
technologii?

O ile wiem, to nie ma takich
podgrup w przypadku
stosowania amiwantamabu
po chemioterapii opartej o
pochodne platyny.
Natomiast wyniki badania
CHRYSALIS
(NCT02609776- ASCO
2021) — analiza wynikéw
kohorty pacjentéw po
niepowodzeniu terapii
ozymertynibem (n-45),
wskazujg, ze odpowiedz na
leczenie jest bardziej
prawdopodobna u chorych
z mechanizmami oporno$ci
na ozymertynib w genach
EGFR i MET.

Nie dotyczy.

Wszyscy chorzy z obecnoscig ex 20
ias po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na platynie

Czy istnieja grupy pacjentéow
o specyficznej
charakterystyce (tj.
subpopulacje), ktére nie
skorzystaja ze stosowania
ocenianej technologii?

Nie znam takich danych.

Nie dotyczy.

punkty koricowe dotyczgce
progres;ji (progression free
survival — PFS, time to
progression — TTP) oraz
przezywalnosci (overall
survival — OS)

Czas przezycia wolnego od
progresji choroby

Czas przezycia catkowitego

Odsetek odpowiedzi
Czas przezycia cafkowitego

Inne uwagi
Efekty
zwigzane z I_st_otny_
przebiegiem klinicznie
lub punkt
nasileniem koncowy
choroby,
uznawane za Minimalna
istotne S hie
klinicznie odczuwalna
punkty przez
koncowe chorego

Stan sprawnosci ECOG,
Skala numeryczna bélu
(NRS — Numerical Rating
Scale)

3 miesigce
5 miesiecy

10%
12 mc
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Opinie organizacji pacjenckich

Tabela 13. Opinia organizacji reprezentujacej pacjentow

Zadane pytania

Pani Agata Nowicka
Stowarzyszenie Walki z Rakiem Pluca Oddziat Szczecin

Prosze okresli¢ najbardziej dotkliwe
objawy zwigzane z zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP) z insercja w eksonie 20 w
genie kodujacym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu
(EGFR), po niepowodzeniu terapii
opartej na pochodnych platyny (u
osob dorostych) z punktu widzenia
chorego.

,Kaszel, dusznosc, bole w klatce piersiowej, krwioplucie, chrypka, nawracajgce zapalenia
ptuc, zaburzenia potykania, zespot zyty gornej. W przypadku przerzutéw do kosci — béle koSci,
ztamania patologiczne. W przypadku przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego — bole
gfowy, zaburzenia neurologiczne. Przy przerzutach do watroby — bdle brzucha, Zéttaczka,
niewydolno$¢ watroby. Wraz z zaawansowaniem choroby - jadfowstret, ostabienie,
wyniszczenie organizmu. Czynniki psychiczne — niepokdj, lek, agresja, depresja.”

Jakie sa problemy zwigzane ze
stosowaniem aktualnie dostepnych
opcji leczenia?

,D0 niedawna standardem leczenie w | linii NDRP byta chemioterapia na pochodnych platyny
stosowana w 4-6 cyklach. Cechuje sie ona umiarkowang skuteczno$cig przy wysokiej
toksyczno$ci. Dla pacjenta jest szczegolnie ucigzliwva ze wzgledu na nasilone wymioty,
nudno$ci i zaburzenia hematologiczne. Obecnie dostepne sg terapii celowane, takie jak
inhibitory  kinazy tyrozynowej EGFR. Inhibitory te sg niewrazliwe w leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuc wywotanego mutacjami inercyjnymi egzonu 20. Nowotwor
wywotany tg mutacjg ma gorsze rokowanie w poréwnaniu z rakiem ptuca wywofanym
czestszymi mutacjami EGFR, takimi jak np. delecje egzonu 19 i substytucje L858R.”

Jakie rozwigzania zwigzane z
systemem ochrony zdrowia mogtyby
poprawic¢ sytuacje pacjentéow
pediatrycznych w omawianym
wskazaniu?”

W wyzej wymienionym wskazaniu zasadne bytoby leczenie pacjentéw lekiem Rybrevant. Lek
ten jest pierwszym w petni ludzkim, bispecyficznym zatwierdzonym przez Agencje ds.
Zywnoéci i Lekéw (FDA) do leczenia pacjentéw na ten rodzaj nowotworu. Lek uzyskat zgode
w leczeniu dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca z mutacjami insercyjnymi 20 egsonu, u ktérych choroba
postepowata w trakcie lub po chemioterapii opartej na platynie. Lek wigze sie na zewnatrz
komorki. Ponadto, hamuje wzrost guza i prowadzi do $mierci jego komoérek. Wprowadza nowe
podejscie terapeutyczne dla tej jednostki choroboweyj.”

Prosze wskazaé¢, odnosnie do ktérych
aspektéow choroby pacjenci oczekuja
poprawy po zastosowaniu nowej
technologii?

sLeczenie celowane typowo dla tego rodzaju raka zwigkszy szanse pacjentéw na dftuzsze
przezycie. To wazne nowe podejscie terapeutyczne dla lekarzy opiekujgcych sie pacjentami z
tym powaznym i do$¢ rzadkim rodzajem raka ptuca.”

Prosze wskaza¢ jakie potencjalne
problemy dostrzegajg Panstwo w
zwigzku ze stosowaniem ocenianej
technologii?

,Dziatania niepozgdane leku:
dermatologiczne.”

reakcje zwigzane z infuzjg i niepozgdane reakcje

3.5.

Refundowane technologie medyczne

Na ponizszym schemacie blokowym przedstawiono postepowanie terapeutyczne u chorych z rozpoznaniem
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z mutacjg insercyjng w eksonie 20 genu EGFR.
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Stwierdzona mutacja insercyjna w
eksonie 20 genu EGFR

Y
Terapia systemowa:
Chemioterapia z udziatem pochodnych platyny
lub
Immunoterapia*

Progresja w trakcie
terapi systemowej

Tak

Nie

h 4

Kontynuacja terapii
systemowe]j

h 4
Terapia celowana:
Amiwantamab
lub
Mobocertynib”

Progresja w trakcie

Kont . - .
ontynuacja tgrapu Nie ‘ ‘
celowanej terapi celowanej
Tak
A 4
lezeli nie podany wczesniej:
Amiwantamab/Mobocertynib”
lub
Kiolejna linia terapii systemowej
Rysunek 1. Schemat blokowy procesu terapeutycznego wnioskowanej populacji; * - immunoterapia

z wykorzystaniem niwolumabu, atozolizumabu, pembrolizumabu lub durwalumabu dostepna jest w ramach
Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych; * - zgodnie z informacja przekazang przez eksperta mobocertynib
dostepny jest w Polsce w ramach Programu Rozszerzonego Dostepu.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. Urz.
Min. Zdrow. 2022.18), w leczeniu raka pituca (ICD-10: C.34) obecnie finansowane ze srodkéw publicznych

w Polsce s3:

e W ramach programu lekowego B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)™
o afatinibum,
o alectinibum,
o atezolizumabum,
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Zadna z powyzszych technologii nie jest finansowana w populacji

brigatinib,
brigatinibum,
ceritinibum,
crizotinibum,
dacomitinibum,
durvalumabum,
lorlatinibum,
nintedanibum,
nivolumabum,
osimertinibum,
pembrolizumabum;

po niepowodzeniu chemioterapii.

¢ W ramach katalogu chemioterapii:
o carboplatinum,

O 0O OO O0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0

cisplatinum,
cyklophosphamidum,
docetaxelum,
doxorubicinum,
epirubicinum,
etoposidum,
gemcytabinum,
ifosfamidum,
irinotecanum,
lanreotidum,
methotrexatum,
octreotidum,
paclitaxelum,
pemetreksed,
topotecanum,
vincristinum,
vinorelbinum,
gefitynibum,
erlotinibum;

0T.4231.37.2022

pacjentéw z insercjg w eksonie 20 EGFR

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 14. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Komparator

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena wyboru wg
analitykow Agenciji

Wyboér Lekarza

(PC, ang. Physician
Choice)

+(...) potencjalnymi komparatorami dla amiwantamabu w zdefiniowanej populac;ji
docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczng, sa:

chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo): docetaksel,
pemetreksed, gemcytabina, paklitaksel, winorelbina;

immunoterapia (I0): niwolumab, atezolizumab
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib, gefitynib, nintedanib

chemioterapia w terapii skojarzonej np. z immunoterapig Ilub
inhibitorami  TKI (docetaksel w skojarzeniu z nintedan bem),
chemioterapia dwulekowa

Wymienione powyzej leki stosowane w ramach chemioterapii sg finansowana w
Polsce we wskazaniu nowotwor ziosliwy oskrzela i ptuca, a inhibitory TKI w Il linia
leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR. Z kolei immunoterapia dotyczy chorych,
dla ktérych $wiadczeniodawcy ztozyli wnioski na terapie w ramach RDTL.”

Wybér czesciowo
zasadny. Szczegoty
przedstawiono ponizej.
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Zbiorczy komparator wzgledem ktérego przeprowadzono analize podstawowg obejmowat: immunoterapie (10),
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo). Udziat
poszczegolnych klas lekéw w zaleznosci od kohorty komparatora przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 15. Udziat poszczegéinych klas lekéw z zbiorczym komparatorze (PC) dla poszczegolnych wariantéw analizy

Kohorta
Terapia
EU+US EU USA
Immunoterapia (I0) 31% 28% 35%
Inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) 25% 27% 22%
Chemloterapl_a niezawierajgca 44% 46% 43%
platyny (nie-Pt Chemo).

Ocene wnioskowanej terapii przeprowadzono w odniesieniu do komparatora zbiorczego definiowanego
jako ,wybor lekarza” oraz dodatkowo w poréwnaniu do poszczegdlnych klas lekéw. Zbiorczy komparator analizy
klinicznej obejmowat immunoterapie (10), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcg
platyny (nie-Pt Chemo). Nie przedstawiono jednak dowodoéw pozwalajgcych stwierdzi¢ terapeutyczng
réwnorzednosé poszczegdlnych terapii, ktére uzasadniatyby stuszno$¢ przyjetego podejscia. Nalezatoby zatem
traktowac kazdg z terapii jako odrebng technologie alternatywng. Zdaniem Agencji rozpatrywanie ww. lekéw jako
jednej technologii opcjonalnej nie jest prawidtowe.

Niwolumab, atezolizumab, pembrolizumab i durwalumab nie sg obecnie refundowane w rozpatrywanym
wskazaniu; dostepne sg wylacznie w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych. Nalezy
podkresli¢, iz RDTL jest indywidualnym postepowaniem dotyczacym sfinansowania leku ze $rodkéw publicznych
dla konkretnego pacjenta. W zwigzku z tym, zdaniem Agencji immunoterapia z zastosowaniem niwolumabu,
atezolizumabu, pembrolizumabu i durwalumabu nie powinna stanowi¢ komparatora w niniejszym postepowaniu.
Jednakze zgodnie z przedstawionymi przez wnioskodawce informacjami, ww. terapie mialy 31% udziatu
w zbiorczym komparatorze.

Ponadto, nie zachowano spojnosci wyboru komparatorow pomiedzy analizami HTA. Aktualnie refundowane
w analizowanym wskazaniu inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, gefitynib, nintenanib) zostaty uznane
za technologie opcjonalne w ramach analizy problemu decyzyjnego. Zbiorczy komparator, wzgledem ktérego
przeprowadzono analize kliniczng obejmowat: immunoterapie (l1O), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI)
oraz chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo). Udziat poszczegdlnych klas lekow w zalezno$ci
od kohorty komparatora z analizy Kklinicznej przedstawiono w tabeli powyzej. Tymczasem, w zakresie
uwzglednionych kosztéw komparator w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet stanowig wytgcznie
immunoterapia i chemioterapia.

Eksperci kliniczni ankietowani przez Agencje takze nie wymienili TKI jako
aktualnie stosowanych technologii. Ich zdaniem w populacji docelowej stosowana jest przede wszystkim
chemioterapia drugiej linii. W ramach analizy problemu decyzyjnego Wnioskodawca powotuje sie na publikacje,
ktére sugerujg nizszg skutecznos¢ konwencjonalnych TKI w wiekszosci podtypdw insercji eksonu 20 EGFR
(str. 25 APD). Wedtug przytoczonej literatury rola inhibitoréw TKI w leczeniu chorych z insercjami w eksonie 20
EGFR nie jest jednoznaczna. Zgodnie z publikacjg Krawczyk 2014: ,Réznice w efektywnosci IKT EGFR u chorych
z insercjami w eksonie 20 zalezg prawdopodobnie od wariantu tych insercji, ktérych opisano az 18 (...)” Majgc
na uwadze powyzsze oraz wytyczne kliniczne, trudno jednoznacznie stwierdzi¢, czy TKI stanowig w tym
przypadku technologie alternatywng. Niemniej jednak wybér komparatorow na etapie analizy problemu
decyzyjnego powinien by¢ konsekwentny i utrzymany w pozostatych analizach HTA.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zgodno$¢ komparatorow w analizach powinna by¢é
zachowana.

Podsumowujac, wydaje sie, ze odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej technologii jest chemioterapia
drugiej linii.
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4. Ocena analizy klinicznej
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

4.1.1.

Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Tabela 16. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Ocena metodyki przeglagdu systematycznego wnioskodawcy

Punkty koncowe

e czas przezycia wolnego od progresji
choroby (PFS);

e  czas przezycia wolny od choroby
(DFS);

e wskaznik obiektywnych odpowiedzi
(ORRY);

e wskaznik korzysci

klinicznych/wskaznik kontroli choroby

(CBR/DCRY);

e  przezycie wolne od nawrotu choroby
(RFS);

e czas trwania odpowiedzi na leczenie
(DORY);

e czas do przerwania leczenia (TTTD);

e czas do zastosowania nastepnej
terapii (TTNT).

Punkty koncowe kluczowe do oceny

bezpieczenstwa:

Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego
Chorzy z przerzutowym lub | ¢ Chorzy z rakiem pluca blizej | rak
nieoperacyjnym NDRP z insercjg w nieokreslonym (NOS)
eksonie 20 w genie EGFR, w|*® Chorzy na NDRP
szczegoInosci: geokreslonym.

. . horzy z  rakiem ptuca
. chrz;t/)vy 1B, IIIC lub IV stadium miejscowo zaawansowanym
choro Y: Il stadi horoby pod blizej nieokreslonym (NOS)
¢ \Sva?[JZr?,k\ilc\;m stzelur:ht(:)rgro v)\l/p?v . Chorzy z rakiem w stadium 3
stadium c’horob réw)rlﬂez s blizej nieokreslonym (NOS), jesli
. T Y o a4 do badania nie witgczono

Populacja uwzglednieni w badaniu; chorych w stadium 4:

* chorzy z niejasnym stopniem | | Brak insercji w éksonie 20
zaawansowania choroby, jesli EGER
et ISee |+ Chomy spemaey kyr
stosujg terapie celowang (np. \Ii\ffgczima ! wykluczgn;a,.dla
TKI), chyba Ze jej stosowanie oryct nie przedstawiono
znajduje sie zdecydowanie poza wynikow oddzielnie.
kryteriami wigczenia (j. leczenie
adjuwantowe lub leczenie u
chorych we wczesnym stadium).

Kazda interwencja terapeutyczna lub | Interwencje nie dostepna w ramach opieki | Brak

Interwencja paliatywna stosowana w ramach systemu | zdrowotne;j.
opieki zdrowotnej.

Komparatory Dowolny komparator lub brak. n/d Brak
Charakterystyka wyjsciowa chorych | e Punkty koncowe dotyczace | Brak
kwalifikujgcych sie: kosztéw leczenia.

e dane demograficzne; . Punkty  korcowe  dotyczace
e charakterystyka choroby. danych epidemiologicznych.

i . Punkty koncowe dotyczace
Punkty kgn_(lsowe kluczowe do oceny wynikow  zgtaszanych  przez
skutecznosci: chorych (badania bez
e przezycie catkowite (OS); randomizacji oraz

obserwacyjne).
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Parametr

Kryteria wiaczenia

Kryteria wykluczenia

Uwagi oceniajacego

e  zdarzenia niepozadane (AE);

e ciezkie zdarzenia  niepozgdane
(SAE);

Punkty koncowe dotyczace jakosci zycia.

Punkty koncowe dotyczace wynikow

zgtaszanych przez chorych (dotyczy

jedynie badan RCT).

Typ badan

Randomizowane badania
eksperymentalne z grupa kontrolng (RCT).

Artykuly wstepne, komentarze, przeglady
narracyjne, wytyczne, listy (pod warunkiem
braku zawartych w nich nowych danych).

Badania eksperymentalne,
nierandomizowane, w tym dotyczace tzw.
programow wczesnego dostepu.

Badania obserwacyjne (np. badania
kohortowe prospektywne/retrospektywne,
badania kliniczno-kontrolne, przeglady kart
pacjentéw)

Seria przypadkow.

Abstrakty konferencyjne opublikowane w
czasie ostatnich 3 lat.

Analizy post - hoc oraz analizy zbiorcze.

Opisy przypadkow.

Przeglady systematyczne oraz
metaanalizy sieciowe:

. mogg zosta¢ uznane za istotne
na etapie przegladu na
podstawie tytutu lub abstraktu i
mogg by¢ analizowane pod
katem istotnych badan
pierwotnych; mogg  zostaé¢
wykluczone na etapie przegladu
petnego tekstu, chyba ze
stanowig one zrodio danych
pierwotnych.

Publikacje w jezykach innych niz polski lub
angielski.

Brak

Inne kryteria

Badania na ludziach.

Abstrakty oraz petne teksty w jezyku
angielskim.

n/d

Brak

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w bazach: Medline, Embase oraz Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 19.01.2022 r.

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach Medline, Embase oraz Cochrane Library.
Przeszukiwania zostaty przeprowadzone dnia 19.10.2022 r.

W wyniku wyszukiwan wiasnych analitycy Agencji nie odnalezli dodatkowych badan, ktére mogtyby zostaé
wigczone do przeglagdu systematycznego wnioskodawcy.

4.1.3.

Opis badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

1. CHRYSALIS (Park 2021) — wieloosrodkowe, otwarte, wielokohortowe badanie, ktére przeprowadzono
w celu oceny bezpieczenhstwa i skutecznosci amiwantamabu u chorych z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP.
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Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 17. Skrotowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

finansowania:

Janssen R&D
LLC

O O O O

AST i ALT <3 x ULN

bilirubina catkowita
<1,5 ULN (osoby z
zespotem Gilberta
wigczano do analizy,
jesli bilirubina
zwigzana miescita
sie w zakresie
normy)

kreatynina w
surowicy <1,5 x ULN
lub
obliczony/zmierzony
klirens kreatyniny
>50 ml/min/1,73m?

e  brak transfuzji krwi lub
stosowania G-CSF w czasie 7
dni przed potwierdzeniem

mutac;ji
Liczba pacjentéw
EAS:n=114
SEAS: n=81

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Liczba ramion: Kryteria wtgczenia: Pierwszorzedowy:
1 e stadium NDRP IIIB/C lub IV e wskaznk
Randomizacja: e insercja w eksonie 20 w genie oblektywne_j
EGFR odpow_led2| na
Nd. ) leczenie (ORR) wg
Zaslepienie: e Wwiek218.r.z INV. Dodatkowo
Nd. e  niepowodzenie chemioterapii prze_d_staW|ono
Hinoteza: opartej na platynie w wyniki ORR wg
Hipoteza. dowolnym momencie po BICR;
Nd. wstepnym rozpoznania NDRP Pozostate (wybrane):
Okres obserwaciji: e wczesniejsze leczenie e czas tr}Nan@a
EAS (Efficacy Analysis Set): 12,5 chemioterapig opartg na odpowiedzi na
mies platynie po rozpoznaniu leczenie (DOR) wg
; : : zaawanasowanego NDRP lub INV. Dodatkowo
ggsslgsgtjmgrstlve Efficacy Analysis w czasie 12 miesiecy od przgd;,tanono
nt e rozpoznania NDRP wyniki DOR wg
ne.rwenc a o . ECOG=0 Iub 1 BICR; .
Amiwantamab dozylnie w dawce 1 . , . przezycie wolne od
050 mg chorym o masie <80 kg Iub w e  wartoSci parametrow progresji choroby
dawce 1 400 mg chorym o masie = laboratoryjnych: lub zgonu (PFS) wg
CHRYSALIS 80 kg raz w tygodniu przez 4 o hemoglobina 210 INV. Dodatkowo
tygodnie, nastgpnie co 2 tygodnie, g/dl przedstawiono
Park 2021 poczawszy od tygodnia 5. ANC 21 5 x10%I wyniki PFS wg
- ’ BICR;
£rédto plytki krwi 275 x10%/1

przezycie catkowite
(Os);

czas do
niepowodzenia
terapii (TTF).

Szczegotowy opis wskazanych w tabeli badan znajduje sie w rozdziale 15.7.1 AKL wnioskodawcy.

4.1.3.2.

Ocena jakosci badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Badanie CHRYSALIS oceniono z wykorzystaniem skali NICE dla badan jednoramiennych. Badanie uzyskato
wynik 7/8. Punkt odjeto ze wzgledu na brak stwierdzenia, ze chorzy byli wtgczani kolejno.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

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

o Wyniki skuteczno$ci i bezpieczenstwa przedstawione dla amiwantamabu pochodzg z badania trwajgcego.”

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

27177



Rybrevant (amiwantamab) 0T.4231.37.2022

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

W zwigzku z wykorzystaniem jednoramiennego badania CHRYSALIS jako zrédia danych dot. skutecznosci
wnioskowanej interwencji, poréwnanie z komparatorami przedstawiono w oparciu o dopasowanie populacji
z danymi z rzeczywistej praktyki pochodzgcymi z europejskich (PHE, nNGM, CRISP, ESME) oraz amerykanskich
(bazy Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA) rejestréw.

W raporcie przedstawiono wyniki dla porownania:

e amiwantamab vs PC (zbiorczy komparator);

e amiwantamab vs klasa lekéw (TKI, 10, nie-Pt Chemo, VEGHi+Chemo, inne klasy lekéw);
Whioskodawca wykorzystat dwie metody dopasowania populaciji:

e wazenie odwrotnego prawdopodobienstwa (IPW) — wariant podstawowy poréwnania ze zbiorczym
komparatorem (PC) oraz poréwnanie z poszczegolnymi klasami lekow dla kohorty EU+USA;

o korekta wspotzmiennej — dodatkowy wariant analizy poréwnania ze zbiorczym komparatorem
oraz poréwnania z poszczegolnymi klasami lekéw osobno dla kohort EU oraz USA.

Poréwnania amiwantamabu z poszczegdlnymi klasami lekow nie byty mozliwe dla poszczegdlnych baz danych
ze wzgledu na zbyt matg liczbe obserwacji.

Whioskodawca dysponowat danymi dla indywidualnych pacjentéw (IPD) z baz Europejskich: CRISP, nNGM
i PHE; oraz Amerykanskich: Flatiron, ConcertAl i COTA. Dane z bazy ESME dostepne byly wylgcznie w formie
zagregowanej. Celem wykorzystania w analizie przeprowadzono rekonstrukcje nieskorygowanych i wazonych
IPD, w zwigzku czym zostaly wykorzystane wytgcznie z poréwnaniu z komparatorem PC (metodg IPW).

Niezagregowane dane z powyzszych rejestréw nie zostaty przekazane Analitykom Agencji, w zwigzku z czym
weryfikacja poprawnosci przeprowadzonych analiz nie byta mozliwa.

Tabela 18. Definicje oraz zrédta danych dla poszczegdlnych punktéw koncowych

Punt koncowy Definicja Zrédta danych dla punku koricowego

. kohorta EU+US*
. kohorta US

ORR Odsetek chorych z CR lub PR. e  kohorta EU*
. CRISP
. NNGM

. kohorta EU+US
. kohorta US
. kohorta EU

oS Czas od daty indeksu” do daty wystgpienia zgonu. . PHE
e CRISP
e nNGM
e ESME

. kohorta EU+US™
. kohorta US

Czas od daty indeksu do daty wystapienia progresji o kohorta EU*

PFS choroby lub zgonu, w zaleznosci od tego, co nastgpito
pierwsze. e CRISP
e nNGM
e« ESME
. kohorta EU+US
. kohorta US
Czas od daty indeksu do daty rozpoczecia kolejnej, ¢  kohorta EU
TTNT systemowej terapii przeciwnowotworowej lub zgonu, w . PHE
zaleznosci od tego, co nastgpito pierwsze. e CRISP
¢ nNGM
¢ ESME

* - brak danych dla punktu koncowego ORR z baz PHE oraz ESME; * - Data zaindeksowania w badaniu CHRYSALIS to data otrzymania
pierwszej dawki leku. W przypadku chorych, dla ktérych dane pochodzity z RWE date indeksu stanowit poczatek rozpoczecia dowolnej
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linii leczenia, na poczatku ktérej spetnione zostaty kryteria wigczenia i wytgczenia do analizy; ~ - brak danych dla punktu koncowego PFS
z bazy PHE;

Zmienne prognostyczne wykorzystane do dopasowania populacji zostaty przez wnioskodawce ustalone a priori
na podstawie przeprowadzonego przegladu systematycznego i potwierdzone przez ekspertow klinicznych,
jednakze ostatecznie do dopasowania populacji wykorzystano ograniczony zakres zmiennych. Szczegdty
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Zmienne prognostyczne wykorzystane do dopasowania populacji dla poszczegélnych baz/wariantéw
analizy

Poczatkowe dane Kohorta Kohorta Kohorta Baza PHE Baza Baza Baza
demograficzne EU+US us EU nNGM CRISP ESME
Wiek u n | | | ] ]
Pte¢ ] | ] ] [ | [ | ]
Rasa (azjatycka) O O O O O O O
Palenie w wywiadzie O a O O O O [ ]
Stadium raka po v«_/stepnym O ] O O u O O
rozpoznaniu
Liczba lokalizacji przerzutow O u O O | | |
Przerzuty do mézgu u u u u u u u
Liczba wczesniejszych linii ] ] u ] ] ] ]
leczenia
ECOG O [ ] O n O O O
Hemoglobina O u O O O O O
Przerzuty do watroby O O ] ] | | |
BMI O O O u O ] O
Tabela 20. Okres zbierania danych dla poszczegélnych zrédet
Zrédto Okres zbierania danych
CHRYSALIS 27 Maja 2016 — 8 Czerwca 2020
Flatiron, ConcertAl and COTA
PHE

nNGM

CRISP

ESME

Nalezy zwréci¢ uwage, iz pordwnanie opiera sie na danych obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzgcych
z wielu rejestréow, w ramach ktérych gromadzone sg rzeczywiste dane kliniczne pacjentéw z réznych krajow
w obrebie Europy i Stanéw Zjednoczonych. Taka metodyka stanowi ograniczenie analizy, gdyz w praktyce
klinicznej istnieje wiele czynnikow zakidcajgcych, ktére mogg wptywac na wyniki uzyskiwane przez pacjentow.
Zatem pordéwnanie scisle monitorowanego, przeprowadzonego w okreslonych warunkach badania klinicznego
z danymi pochodzgcymi z rejestréw rzeczywistej praktyki klinicznej, budzi zastrzezenia i ogranicza wiarygodnosc¢
przedstawionej analizy. Nalezy mie¢ na uwadze powyzsze ograniczenie podczas interpretacji wynikow.

Ograniczenia analizy klinicznej wedtug wnioskodawcy:

o _Nie odnaleziono badan obserwacyjnych dla amiwantamabu stosowanego w populacji docelowej,
przez co niemozliwa byta ocena skuteczno$ci praktycznej i bezpieczenistwa wnioskowanej interwencji. Nalezy
przy tym pokreslic, iz amiwantamab jest terapig zarejestrowang stosunkowo niedawno.”

o Dla ocenianej interwencji dostepne sg wytgcznie wyniki badania jednoramiennego, dlatego nie byto mozliwe
jej bezposrednie poréwnanie z komparatorami. W ramach przeglagdu systematycznego literatury,
zidentyfikowano liczne badania kliniczne dla lekéw, zdefiniowanych jako komparatory. Cechowalty sie one
Jjednak znaczng heterogenicznos$cig w szczegdblnoSci w zakresie populacji, uniemozliwiajgcg wykonanie
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wiarygodnego poréwnania po$redniego. W zwigzku z tym w celu wykonania wysokiej jako$ci poréwnania
z komparatorami, wykorzystano dane europejskich i amerykariskich baz danych, pozwalajgce na dostep
do indywidualnych danych pacjentéw, a tym samym dopasowanie charakterystyki populacji, do tej w ktérej
bedzie w praktyce klinicznej stosowany amiwantamab. Nie jest to podejScie standardowe, jednak
uwzgledniajgc niskg czesto$¢ wystepowania insercji w eksonie 20 w populacji i brak spojnosci w zakresie
praktyki klinicznej w tym wskazaniu, wydaje sie by¢ ono jedynym stusznym i dajgcym podstawy
do wiarygodnego poréwnania interwencji i komparatorow. Co wiecej, wiarygodno$¢ wewnetrzng analizy
oceniono jako wysokg. Oceny dokonano na podstawie poprawnoS$ci przeprowadzonego poréwnania
(odpowiednia metodyka analizy zapewniajgca wiarygodne i niezaburzone wnioskowanie oraz prawidfowa
analiza statystyczna) oraz na podstawie spojnosci wewnetrznej wnioskbw w zakresie poszczegoéinych
punktéw koricowych.”

o _Nie dla wszystkich zrédet danych mozliwe byto wykonanie dopasowania dla wszystkich kluczowych
zmiennych prognostycznych na poczatku badania. Nalezy jednak zauwazy¢, ze wyniki poréwnan
dla wszystkich danych RWE byty spdjne, co Swiadczy o wiarygodnoSci przeprowadzonej analizy.”

e W raporcie analize podstawg stanowi zbiorczy komparator (PC), ktory obejmowat immunoterapie (I1O),
inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcag platyny (nie-Pt Chemo). Dodatkowo
w analizie przedstawiono wynikami porownania z indywidualng klasg lekéw. Poréwnanie ze zbiorczym
komparatorem (PC) opiera sie na najwiekszej liczebnosci proby, co zapewnia wiarygodne poréwnanie.
Tymczasem poréwnanie z klasami lekdw pozwala na uzyskanie wyzszego stopnia szczegétowosci wynikow.
Biorgc pod uwage rzadko$¢ wystepowania insercji w eksonie 20 w genie kodujgcym EGFR oraz brak jasnego
standardu postepowania w tej populacji, zbiorczy komparator PC moze stanowi¢ najodpowiedniejszy
komparator w procesie oceny technologii medycznej, poniewaz odzwierciedla heterogeniczno$¢ linii leczenia
i terapii stosowanych we wnioskowanej populacji. Z kolei wyniki dla poréwnania z poszczegoinymi grupami
lekow pozwalajg walidacje spdjnosci wynikdéw dla zbiorczego komparatora i poszczegdlnych klas lekow.”

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

42.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

W AWA przedstawiono wyniki z populacji do oceny skutecznosci (EAS) z badania CHRYSALIS (n = 114)
wzgledem komparatora PC z kohorty EU+US. Wyniki z pozostatych wariantéw analizy (z populacji SEAS,
w podziale na kohorty EU oraz US a takze w odniesieniu do poszczegélnych klas lekéw) przedstawiono
w rozdziale 6 oraz zatgczniku 14 Analizy Klinicznej Wnioskodawcy.

Kohorta EU+USA
ORR

lloraz szans po korekcie ATT dla amiwantamabu przeciwko PC wyniost 2,84 (95%CI 1,68; 4,79). Estymowany
wskaznik odpowiedzi wyniost 36,8% dla amiwantamabu oraz 17,0% dla PC. Odpowiadajgcy wspoétczynnik
wskaznikow odpowiedzi wyniost 2,16 (95% CI 1,48; 3,17). Stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznicy.

OR po dostosowaniu metoda korekty wspétzmiennej dla amiwantamabu przeciwko PC wyniést 2,80 (95% ClI:
1,64; 4,79). Odpowiadajgcy wspétczynnik wskaznikow odpowiedzi wynidst 2,12 (95% Cl 1,44, 3,12). Stwierdzono
istotnos¢ statystyczng réznicy.

Tabela 21. Wyniki ORR; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+USA
Punkt koricowy Amiwantamab (%) PC (%) OR (95%Cl) RR (95% Cl)
ORR

36,8 17,0 2,84 (1,68; 4,79) 2,16 (1,48; 3,17)
IPW — podejscie ATT

ORR
35,5 16,4 2,80 (1,64; 4,79) 2,12 (1,44; 3,12)
Korekta wspotzmiennej
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Mediana OS dla amiwantamabu wyniosta 22,77 (95% CI| 17,48; n-o) miesigca oraz 12,52 (95% CI 10,74; 14,09)
miesigca dla PC wazonego ATT. Dostosowany HR dla amiwantamabu przeciwko PC wyniést 0,47 (95% ClI
0,34; 0,66). Stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznicy.

Tabela 22. Wyniki OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+USA

Punkt koncowy Amiwantamab (95%Cl) PC (95%Cl) HR (95%Cl)
oS
22,77 (17,48; n-0) 12,52 (10,74; 14,09) 0,47 (0,34; 0,66)
IPW — podejscie ATT

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

100% o =y, —o— AMIVANTAMAB
% —e— PC
90%
80%
e
c
@ 70% -
[-}]
5
° 60% =
£ !
» ]\ R N m e g
3 L
-]
) 40% —
=3
]
s 30% -
S
20% - AMIVANTAMAB
No of Patients 114 401
Events 40 (35.09%) 278 (69.21%)
10% - censored 74 (64.91%) 123 (30.79%)
Median [95% CI]  22.77 [17.48, NE]  12.52 [10.74, 14.09]
0% - Mean (s.e.) 49.29 (8.12) 18.41 (1.44)

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

Months since randomization

No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 108 101 82 60 36 20 8 5 4 2 0
PC 401 339 256 198 160 120 86 60 44 31 23 21 19 13 12 8 7 6 5

Rysunek 2. Krzywa Kaplana-Meiera dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

W analizie w stosunku do poszczegdinych klas lekow, HR dopasowany ATT wyniost 0,42 (95% CI 0,26; 0,67)
w stosunku do TKI, 0,43 (95% CI 0,28; 0,64) w stosunku do 10O oraz 0,53 (95% CI 0,35; 0,82) w stosunku do Non-
Platinum Chemo. Dla wszystkich poréwnan stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznic.
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Models HR and 95% Cl HR[95%CI] P-value

Unadjusted

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

AMIYVANTAMAB vs 10 — . 0.43[0.28, 0.65] <.0001

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

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

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

AMIVANTAMAB vs TKI —— 0.42[0.26; 0.67] 0.0002

AMIVANTAMAB vs 10 —a— 0.43[0.28; 0.64] <.0001

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —_— 0.53[0.35;,0.82] 0.0044

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

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

AMIVANTAMAB vs TKI —_— 0.41[0.27;, 0.62] <.0001

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

AMIYVANTAMAB vs Non-platinum Chemo — 0.48[0.32;,0.71] 0.0003

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

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

T T T T Tl
0.5 1, M5 2 3: A5

Rysunek 3. Wykresy forest plot HR dla OS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

PFS

Mediana PFS dla amiwantamabu wyniosta 6,93 (95% CI 5,55; 8,64) miesigca oraz 4,17 (95% ClI 3,14; 4,86)
miesigca dla PC wazonego ATT. Dostosowany HR dla amiwantamabu przeciwko PC wyniést 0,55 (95% CI 0,43;
0,70). Stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznicy.

Tabela 23. Wyniki PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+USA

Punkt koncowy Amiwantamab (95%Cl) PC (95%Cl) HR (95%ClI)
PFS
6,93 (5,55; 8,64) 4,17 (3,12; 486) 0,55 (0,43; 0,70)
IPW - podejscie ATT
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HR (AMIVANTAMAB vs. PC): 0.551[ 0.431; 0.703] (p=<.0001)

100% —o— AMIVANTAMAB
—— PC
90% -
80% -
€
g 70%
Q
3 60%
<
H R S W
@ 50% 5
Qo 31
Q
o 40% -
5
("]
s 30%
=
20% - PC
No of Patients h85
0 Events
10 /0 -] Censored i 4
Median [95% CI]  6.93 [5.55, 8.5% . |
0% | Mean (s.e.) 10.09 (0.82) 6.89 (0.58)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

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

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 85 60 41 33 13 4 2 1 0
PC 385 195 105 52 30 23 10 9 6 6 &5 5 &5 3 3 2 1 1 0

Rysunek 4. Krzywa Kaplana-Meiera dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

W analizie w stosunku do poszczegdlnych klas lekow, HR dopasowany ATT wyniost 0,47 (95% CI 0,30; 0,75)
w stosunku do TKI, 0,46 (95% CI 0,33; 0,65) w stosunku do 10 oraz 0,59 (95% CI 0,40; 0,86) w stosunku do Non-
Platinum Chemo. Dla wszystkich poréwnan stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznic.
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Models HR and 95% CI HR[95%CI] P-value

Unadjusted

AMMYANTAMAE vs THI —a— 040[0.28 0.58] =.0001

AN ANTAMAE vs 10 —a— 043034, 069] =000

AMYVANTAMAE vs Mon-platinum Chemo —a— 055([0.39, 0.77] 0.0008

ANMMNANTAMAE vs VEGFi+Chemo —— 0.59[0.44; 0.80] 0.0007

AMMNANTAMAE vs Cthers —— 057 ([0.40;081] 00018
sATT Adjustment

ANMMNANTAMAB vs TKI —a— 047[0.30;075] 00014

ANMNANTAMAE vs 10 046[0.33 065 =.0001

AMYANTAMAE vs Mon-Platinum Cheme —a— 0.58[0.40, 0.86]) 0.0067

AMNANTAMAE vs VEGFI+Chemo —a— 060[0.42; 0.85] 0.0044

AMMYANTAMAE vs Cthers —— 067 [0.44,1.01] 00574
Covariate Adjustment

AN ANTAMAE vs TKI —a— 0.41[0.25 057] =.0001

AMMANTAMAE vs 10 047[033 063 =000

AMYVANTAMAE vs Mon-platinum Chemo —a— 0550039, 0.78] 0.0008

AMMNANTAMAE vs WVEGFi+Chemo —a— 0.60([0.44; 0.83] 0.0018

AMMNANTAMAE vs Cthers —— 060([0.42, 0.84] 00033

T T T T T 1717
1 15 2 3 45

Rysunek 5. Wykresy forest plot HR dla PFS; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

TTNT

Mediana TTNT dla amiwantamabu wyniosta 12,43 (95% CI 8,34; 18,79) miesigca oraz 5,36 (95% CI 4,73; 6,41)
miesigca dla PC wazonego ATT. Dostosowany HR dla amiwantamabu przeciwko PC wyniést 0,44 (95% CI

0,33; 0,57). Stwierdzono istotnos¢ statystyczng réznic.

Tabela 24. Wyniki TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+USA

Punkt koncowy

Amiwantamab (95%Cl)

PC (95%Cl)

HR (95%Cl)

TTNT

IPW - podejscie ATT

12,42 (8,34; 18,79)

5,36 (4,73; 6,41)

0,44 (0,33; 0,57)
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HR (AMIVANTAMAB vs. PC ) : 0.438[ 0.334; 0.574] (p=<.0001)
100% —s— AMIVANTAMAB
—— PC

90%

80% -
c
g 70%
Q
3 60%
£
- — 3 -
2 . - T
L] 50% 1
Q
-]
a 40% -
=1
7]
s 30%
X

20% - PC

No of Patients - g
., | Events 331 (82.45%)
10% —{ censored ! o 70 (17.55%)
Median [95% CI]  12.42 [8.34, 18.79]  5.36 [4:%36-44] )
0% | Mean (s.e.) 18.35 (2.66) 8.47 (0.54) 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51 54

Months since randomization
No. of patients still at risk
AMIVANTAMAB 114 99 81 60 43 22 14 4 2 2 1 0
PC 401 278 157 87 59 39 25 18 16 9 7 7 6 4 4 3 2 1 0

Rysunek 6. Krzywa Kaplana-Meiera dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

W analizie w stosunku do poszczegdlnych klas lekow, HR dopasowany ATT wyniost 0,34 (95% CI 0,23; 0,51)
w stosunku do TKI, 0,41 (95% CI 0,29; 0,58) w stosunku do 10 oraz 0,40 (95% CI 0,28; 0,59) w stosunku do Non-
Platinum Chemo.
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Models HR and 95% Cl HR[95%CI] P-value

Unadjusted

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

AMIVANTAMAB vs IO —— 043[0.30; 061] <.0001

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

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

AMIVANTAMAB vs Others —a— 042[0.29; 0.60] <.0001
sATT Adjustment

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

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

AMIVANTAMAB vs Non-Platinum Chemo —_—l 0.40[0.28, 0.59] <.0001

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

AMNVANTAMAB vs Others — 0.49[0.33, 0.74] 0.0005
Covariate Adjustment

AMIVANTAMAB vs THKI —a— 0.34[0.23; 048] <.0001

AMINVANTAMAB vs 1O —a— 0.40[0.25; 0.58] <.0001

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

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

AMIVANTAMAB vs Others — 043[0.30; 062] <.0001

T T T I R AR R
0.5 fc 22672 3t 436

Rysunek 7. Wykresy forest plot HR dla TTNT; badanie CHRYSALIS vs kohorta EU+US

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W raporcie EMA 2022 przedstawiono zbiorczg ocene zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia
(TEAE) z wyszczegolnieniem m.in. TEAE prowadzacych do zgonu, redukcji dawki, modyfikaciji infuzji, przerwania
podawania leku i TEAE wg ciezkosci i stopnia nasilenia. Dodatkowo okreslono, ktére ze zdarzen oceniono jako
zwigzane z leczeniem. Zdarzenie niepozadane klasyfikowano jako zwigzane z leczeniem, jesli badacz ocenit
je jako mozliwie, prawdopodobnie lub bardzo prawdopodobnie zwigzane z badang interwencja.

Zdarzenie niepozadane prowadzgce do zgonu odnotowano u 7,2% chorych, przy czym wszystkie zostaty
okreslone przez badacza jako niezwigzane z leczeniem. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia
(TEAE) wystgpity u wszystkich chorych, w tym u 98,0% chorych byly zwigzane z leczeniem. U 41,8% chorych
TEAE okreslono jako zdarzenie o 23. stopniu nasilenia. Ciezkie TEAE raportowano u 28,8% chorych, a u 8,5%

chorych zdarzenie to byto zwigzane z leczeniem.

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. Zdarzenia niepozgdane zaistniate w trakcie leczenia (CHRYSALIS)

Punkt konncowy AMW
n (%) N
AEs 153 (100,0) 153
AEs zwiagzane z leczeniem 150 (98,0) 153
AEs prowadzace do zgonu 11 (7,2) 153
AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do zgonu 0(0,0) 153
Ciezkie AEs 44 (28,8) 153
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Ciezkie AEs zwigzane z leczeniem 13 (8,5) 153

AEs prowadzace do stalego przerwania leczenia 18 (11,8) 153

AEs zwiazane z leczeniem prowadzace do stalego przerwania leczenia 8(5,2) 153

AEs prowadzace do redukcji dawki 22 (14,4) 153

AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do redukcji dawki 22 (14,4) 153

AEs prowadzace do modyfikacji infuzji 91 (59,5) 153

AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do modyfikacji infuzji 90 (58,8) 153

AEs prowadzace do czasowego przerwania podawania leku 55 (35,9) 153

AEs zwigzane z leczeniem prowadzace do czasowego przerwania 32 (20,9) 153
podawania leku

AEs 23. stopnia nasilenia 64 (41,8) 153

AEs zwigzane z leczeniem 23. stopnia nasilenia 30 (19,6) 153

AEs w zaleznosci od stopnia nasilenia 1. stopnia 4(2,6) 153

2. stopnia 85 (55,6) 153

3. stopnia 49 (32,0) 153

4. stopnia 4(2,6) 153

5. stopnia 11 (7,2) 153

AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153

Ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 0(0,0) 153

Inne niz ciezkie AEs zwigzane z COVID-19 3(2,0) 153

Do najczesciej wystepujacych kategorii zdarzen niepozadanych zaistniatych w trakcie leczenia zaliczono
zaburzenia skéry i tkanki podskornej (88,9% chorych), zaburzenia zotgdka i jelit (74,5% chorych), zakazenia
i zarazenia pasozytnicze (69,9% chorych), urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach (66,7% chorych)
oraz zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (62,7% chorych).

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

Szczegoly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 26. Zdarzenia niepozadane zaistniale w trakcie leczenia (CHRYSALIS)

Klasyfikacja uktadéw i Punkt koncowy AMW
narzadow
n (%) N
Zakazenia i zarazenia Zakazenia i zarazenia pasozytnicze ogétem 107 (69,9) 153
pasozytnicze -
Zanokcica 81 (52,9) 153
Zaburzenia krwi i uktadu Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego ogétem 36 (23,5) 153
chtonnego . Ty~
Niedokrwistos¢ 20 (13,1) 153
Zaburzenia metabolizmu i Zaburzenia metabolizmu i odzywiania ogétem 92 (60,1) 153
odzywiania ; - -
Hipoalbuminemia 60 (39,2) 153
Zmniejszone taknienie 27 (17,6) 153
Hipokaliemia 16 (10,5) 153
Zaburzenia psychiczne Zaburzenia psychiczne ogétem 29 (19,0) 153
Bezsennosé 16 (10,5) 153
Zaburzenia uktadu Zaburzenia ukladu nerwowego ogétem 50 (32,7) 153
nerwowego
Zawroty gtowy 18 (11,8) 153
Bdl gtowy 11 (7,2) 153
Zaburzenia uktad Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej 153
. PSRN ” 88 (57,5)
oddechowego, klatki i Srodpiersia ogotem
piersiowej i Srodpiersia .
Dusznos¢ 30 (19,6) 153
Kaszel 26 (17,0) 153
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Zaburzenia zotadka i jelit Zaburzenia zotadka i jelit ogotem 114 (74,5) 153
Nudnosci 38 (24,8) 153
Zaparcia 36 (23,5) 153
Zapalenie jamy ustnej 34 (22,2) 153
Wymioty 21 (13,7) 153
Biegunka 21 (13,7) 153
Zaburzenia skory i tkanki Zaburzenia skory i tkanki podskérnej ogétem 136 (88,9) 153
podskornej
Wysypka 66 (43,1) 153
Tradzikopodobne zapalenie skory 60 (39,2) 153
Swiad 24 (15,7) 153
Sucha skora 21 (13,7) 153
Zaburzenia migsniowo- Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki 73 (47,7) 153
szkieletowe i tkanki tgcznej tacznej ogotem
Bél plecow 25 (16,3) 153
Boéle miesniowe 18 (11,8) 153
Zaburzenia ogolne i stany w Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania 96 (62,7) 153
miejscu podania ogotem
Obrzek obwodowy 35 (22,9) 153
Zmeczenie 30 (19,6) 153
Goraczka 26 (17,0) 153
Badania diagnostyczne Nieprawidtowosci w badaniach diagnostycznych 63 (41,2) 153
ogotem
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy 34 (22,2) 153
alaninowej
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy 25 (16,3) 153
asparaginianowej
Zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej we 16 (10,5) 153
krwi
Urazy, zatrucia i powiktania Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach ogétem 102 (66,7) 153
po zabiegach ) ) ) )
Reakcje zwigzane z infuzja (IRR) 97 (63,4) 153
4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet
42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
Nie zidentyfikowano dodatkowych badan.
4.2.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych

zawody medyczne

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 27. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych wg ChPL

Amiwantamab

Zdarzenia niepozadane

Dziatania niepozadane Czestos¢ wystepowania

Zaburzenia metabolizmu Hipoalbuminemia? zmniejszony apetyt, bardzo czesto

i odzywiania hipokalcemia ¢
Zaburzenia uktadu nerwowego zawroty gtowy® bardzo czesto

zaburzenia widzenia®, wzrost rzes, inne zburzenia
. . Ka® czesto
Zaburzenia w obrebie oka ©

zapalenie rogowki, zapalenie blony naczyniowej niezbyt czesto

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi

Zaburzenia watroby i drég zétciowych bardzo czesto

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki

piersiowej i $rodpiersia choroba srédmigzszowa ptuc’ Czesto

biegunka, zapalenie jamy ustnej?, nudnosci,
Zaburzenia zotadka i jelit zaparcia, wymioty

bél brzucha" Czesto

bardzo czesto

Wysypkal, toksyczne dziatanie na paznokcie’,

sucha skéra“ bardzo czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

toksyczna rozptywna martwica naskorka niezbyt czesto
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i . Lo
. . béle miesniowe bardzo czesto
tkanki tacznej
Zaburzgn!a pacinel §tany Obrzek', zmeczenie™ bardzo czesto
W miejscu podania
ik R [ R i reakcja zwigzana z infuzja bardzo czesto

zabiegach

@ Hipoa buminemia: zmniejszone stezenie albumin we krwi, hipoa buminemia

b Zawroty gtowy: zawroty gtowy, zawroty gtowy wysitkowe, zawroty glowy pochodzenia btedn kowego

¢ Zaburzenia widzenia: niewyrazne widzenie, zmniejszona ostro$¢ wzroku, zaburzenia widzenia

4 Wzrost rzes: wzrost rzes, trichomegalia

¢ Inne zaburzenia oka: zapalenie brzegéw powiek, przekrwienie spojéwek, podraznienie rogéwki, zespdt suchego oka, zapalenie blaszki
nadtwardéwkowej, zaburzenie oka, $wiad oka, nieinfekcyjne zapalenie spojéwek, przekrwienie oka

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

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

" Bdl brzucha: uczucie dyskomfortu w jamie brzusznej, bol brzucha, bol w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu, uczucie dyskomfortu w nadbrzuszu,
bdl Zzotgdka i jelit

" Wysypka: trgdzik, zapalenie skory, trgdzikopodobne zapalenie skory, rumien, rumien wielopostaciowy, zapalenie mieszkéw wiosowych,
liszajec, zespot erytrodyzestezji dioniowo-podeszwowej, wysypka w okolicy krocza, okotoustne zapalenie skory, krostki, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamista, wysypka grudkowo-plamista, wysypka grudkowa, wysypka ze $wigdem, wysypka krostkowa, wysypka
pecherzykowa, ztuszczanie skory, zmiany skorne

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

 Sucha skora: sucha skora, egzema, wyprysk asteatotyczny, pekanie skory, kserodermia

' Obrzek: obrzek oka, obrzek powiek, obrzek twarzy, obrzek uogolniony, obrzek miejscowy, obrzek, obrzek obwodowy, obrzek
okotooczodotowy, opuchlizna okotooczodotowa, opuchlizna obwodowa, opuchlizna twarzy

™ Zmeczenie: astenia, zmeczenie

EDA
Tabela 28. Reakcje niepozadane wystepujace 2 10% chorych na NDRP z mutacjami insercyjnymi w eksonie 20,

u ktérych doszlto do progresji choroby podczas lub po chemioterapii opartej na platynie i otrzymywali produkt
leczniczy Rybrevant w badaniu CHRYSALIS

Rybrevant (N=129)
Reakcje niepozadane
Wszystkich stopni (%) Stopnia 3-4 (%)
Wysypka? 84 3,9
Zaburzenia sk’ory.l tkanki $wiad 18 0
podskornej
Suchos¢ skoéry 14 0
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Reakcja zwigzana z infuzja 64 31
iab
Zaburzenia ogolne i reakcje w Zmeczenie 33 23
miejscu podania Obrzek® 27 08
Goraczka 13 0
. . Zanokcica 50 31
Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze Zapalenie ptuc 10 0,8
Zaburzenia uktadu a7 0
migsniowo-szkieletowego i Bél migsniowo-szkieletowy®
tkanki tacznej
Zaburzenia uktadu Dusznos¢’ 37 2,3
oddechowego, klatki
piersiowej i Srédpiersia Kaszel? 25 0
Mdtosci 36 0
Zapalenie jamy ustnej" 26 0,8
Zaparcie 23 0
Zaburzenia zoladka i jelit
Wymioty 22 0
Biegunka 16 3,1
Bél brzucha’ 11 0,8
Zaburzenia naczyniowe Krwotok! 19 0
Zaburzenia metabolizmu Zmnieiszenie apetvtu 15 0
i odzywiania ! pety
Neuropatia obwodowa* 13 0
Zaburzenia uktadu Zawroty glowy 12 0.8
nerwowego
Bél glowy' 10 0,8

a Wysypka: trgdzik, zapalenie skory, tradzikopodobne zapalenie skory, wyprysk, wyprysk skostniaty, zespdt erytrodyzestezji dtoniowo-
podeszwowej, wysypka krocza, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, wysypka pecherzykowa,
ztuszczanie skory, toksyczne naskérkowanie

b Zmeczenie: astenia, zmeczenie

¢ Obrzek: obrzek powiek, obrzgk twarzy, obrzek uogdiniony, obrzek warg, obrzek, obrzek obwodowy, obrzek okotooczodotowy

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

¢ Bol migsniowo-szkieletowy: bdl stawdw, zapalenie stawow, bol plecow, bol kosci, bél miesniowo-szkieletowy w klatce piersiowej, dyskomfort
migsniowo-szkieletowy, bol miesniowo-szkieletowy, bél miesni, bél szyi, bdl niesercowy w klatce piersiowej, bol konczyn, bol kregostupa
fDuszno$¢: dusznosé, dusznos$é wysitkowa

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

h Zapalenie jamy ustnej: wrzod aftowy, zapalenie warg, zapalenie jezyka, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie bton $luzowych, zapalenie
gardta, zapalenie jamy ustnej

" Bol brzucha: dyskomfort w jamie brzusznej, bél brzucha, bol w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu i dyskomfort w nadbrzuszu

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

“ Neuropatia obwodowa: niedoczulica, nerwobole, parestezje, obwodowa neuropatia czuciowa

"' Bol gtowy: bol gtowy, migrena

ADDReports

Tabela 29. Liczba zgtoszonych przypadkow zdarzen niepozadanych u chorych leczonych produktem leczniczym
Rybrevant (ADDReports)

Kategoria zaburzen Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze 0

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

3
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego 0
3

Zaburzenia uktadu immunologicznego
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Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Zaburzenia zoladka i jelit

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Ciaza, potég i okres okotoporodowy

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Badania diagnostyczne

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Uwarunkowania spoteczne

Procedury medyczne i chirurgiczne

Zgtoszenia zwigzane z wadliwosciag produktu (ang. product issue)

o|lo|Oo|N|dMfOjOj]O|O|O|P||O|JlO|O|W|INMNIO|lO|HM|O | |O

Ogoétem

N
[6;]

WHO Uppsala Monitoring Centre

Tabela 30. Liczba zgtoszonych przypadkéw zdarzen niepozadanych u chorych leczonych produktem leczniczym

Rybrevant (WHO UMC)

Kategoria zaburzen

Liczba przypadkéw

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

13

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

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Zaburzenia endokrynologiczne

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zaburzenia w obrebie oka

Zaburzenia ucha i btednika

Zaburzenia serca

N|fO|lolu|Oo|loo (O~ |N|N

Zaburzenia naczyniowe

[N
[N

Zaburzenia uktad oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

=
~

Zaburzenia zotadka i jelit

©

Zaburzenia watroby i drég zétciowych

Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej

29
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Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej 4
Zaburzenia nerek i drég moczowych 1
Cigza, polog i okres okotoporodowy 0
Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi 0
Wady wrodzone, choroby rodzinne i genetyczne 0
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania 29
Badania diagnostyczne 9
Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach 33
Uwarunkowania spoteczne 0
Procedury medyczne i chirurgiczne 0
Zgtoszenia zwigzane z wadliwosciag produktu (ang. product issue) 1
Ogotem 177

4.3. Komentarz Agencji

Ocene skutecznosci amiwantamabu we wnioskowanej populacji przeprowadzono w oparciu o jednoramienne
badanie CHRYSALIS jako zrédta danych dot. skutecznosci wnioskowanej interwencji, oraz dane
dot. skutecznosci komparatorow z rzeczywistej praktyki pochodzacymi z europejskich (PHE, nNGM, CRISP,
ESME) oraz amerykanskich (Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA) rejestrow.

Do gtdwnych ograniczen przediozonej analizy nalezg dobdr komparatora oraz heterogeniczno$¢ zrédet danych.
Komparator zbiorczy ,wybor lekarza” (PC, ang. Physician Choice) skfadat sie w 31% z immunoterapi, w 25%
z inhibitoréw kinazy tyrozynowej oraz w 44% z chemioterapii niezawierajgcych platyny. Immunoterapie
(niwolumab, atezolizumab, pembrolizumab i durwalumab) nie sg obecnie refundowane w rozpatrywanym
wskazaniu. Inhibitory kinazy tyrozynowej nie sg za$ wskazywane jako praktyka kliniczna we wnioskowanym
wskazaniu, oraz znane sg dowody na ich nizszg skuteczno$é¢ (szczegdty przedstawiono w rozdziale 3.6.
Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce). Przedstawione przez wnioskodawce wyniki rowniez
wskazujg na nizszg wzgledng skutecznosé amiwantamabu w stosunku do immunoterapii oraz TKI niz w stosunku
do chemioterapii bez zwigzkéw platyny.

Gléwng watpliwos¢ dotyczgcg wykorzystanych zrédet danych budzi heterogenicznos¢ metodologiczna. Zdaniem
analitykdw Agencji zestawienie wynikdw z préby eksperymentalnej z danymi pochodzacymi z rzeczywistej
praktyki budzi zastrzezenia i ogranicza wiarygodnos¢ przedstawionej analizy.

Po dopasowaniu kluczowych czynnikéw prognostycznych za pomocg metody IPW — ATT, amiwantamab wykazat
istotng statystycznie wyzszg korzy$¢ w pordwnaniu z PC w zakresie ORR, OS, PFS oraz TTNT — pordwnanie
wynikow z badania CHRYSALIS vs zbiorcze wyniki z RWE (kohorta EU+US). Wyniki z podziatem na klasy lekéw
okreslono jako spdjne z analize podstawows.

W ChPL Rybrevant oraz FDA 2021 wskazano, Zze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
o dowolnym stopniu nasilenia byly: wysypka, reakcje zwigzane z infuzjg, toksyczne dziatanie na paznokcie,
hipoalbuminemia, obrzek, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i zaparcia.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykdw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy ekonomicznej i modelem wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy ekonomicznej byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce amiwantamabu (Rybrevant)
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR),
po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.

Technika analityczna
Kosztow-uzytecznosci (CUA)
Interwencja

Amiwantamab (AMW)
Komparator

Wybor lekarza (PC) — zbiorczy komparator skfadajgcy sie z chemioterapii bez zwigzkéw platyny i immunoterapii.

Tabela 31.Struktura zbiorczego komparatora — wybér lekarza — w analizie podstawowej

Perspektywa

Ptatnika publicznego (NFZ) i wspdlna (NFZ + pacjent).

Przyjeto, ze wyniki w perspektywie wspdlnej sg tozsame z wynikami w pespektywie ptatnika publicznego.
Horyzont czasowy

15-letni (okreslony jako dozywotni).

Dyskontowanie

Roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektow zdrowotnych

Model

W analizie korzystano z modelu, ktéry zostat opracowany w programie MS Excel 2016, a nastepnie zostat
dostosowany do warunkoéw polskich. Zastosowany model byt typu podzielonego przezycia i uwzgledniat
nastepujgce stany zdrowia:
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— Brak progresiji choroby (PFS);
— Progresja choroby (PPS);
- Zgon.

PPS

On / off treatment : : On / off treatment

Rysunek 8. Struktura modelu ekonomicznego Wnioskodawcy

Przejscia pomiedzy poszczegdlnymi stanami szacowano za pomocg pola pod krzywag PFS i OS. Stan PPS to stan
przejsciowy — zatem odsetek pacjentdw po progresji wyznaczono na podstawie roéznicy funkcji OS i PFS.

W modelu uwzgledniono dwie linie leczenia: jedng w stanie PFS i kolejng w stanie PPS.

Dtugos¢ cyklu w modelu wynosita 4 tygodnie. W modelu zastosowano rowniez korekte potowy cyklu.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznos$é¢ kliniczna

Skutecznos¢ wnioskowanej interwencji wyznaczono na podstawie wynikow jednoramiennego badania
rejestracyjnego CHRYSALIS. Z kolei dane dla komparatora pozyskano z rutynowej praktyki klinicznej (RWE),
ktérej zrédio stanowity europejskie i amerykanskie rejestry chorych. Dane z rejestrow dopasowano
do charakterystyki pacjentéw z badania CHRYSALIS. W analizie podstawowej uwzgledniono taczng kohorte
ze zbioréw europejskiego i amerykanskiego.

Celem ekstrapolacji danych z badania i rejestrow na horyzont czasowy analizy, przetestowano szes¢ rozktadéw
parametrycznych. Wyboru najlepiej dopasowanej funkcji dokonano za pomocg statystyki AIC i BIC oraz oceny
wizualnej dopasowania.

Podsumowanie kluczowych zatozen na temat nastepnej linii leczenia zebrano w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Struktura terapii kolejnej linii leczenia
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AMW — amiwantamab; 10 — immunoterapia; Nie-Pt Chemo — chemioterapia niezawierajgca pochodnych platyny; PC — wybor lekarza
(komparator zbiorczy); BSC — najlepsze leczenie wspomagajgce

Z zakresu profilu bezpieczenstwa, do modelu wtgczono zdarzenia niepozgdane co najmniej 3. stopnia, ktore
zostaly zgtoszone przez wiecej niz 5% chorych (z wyjgtkiem biegunki, ktéra ze wzgledu na znaczenie kliniczne
zostata uwzgledniona w kazdym stopniu).

Zrédto danych dotyczacych bezpieczenstwa poréwnywanych technologii stanowity: dla amiwantamabu - badanie
CHRYSALIS, dla immunoterapii - raport NICE TA428 dotyczace pembrolizumabu, a dla chemioterapii nie opartej
na platynie — ChPL dla leku docetaksel. Odsetek zdarzen niepozgdanych w ramieniu komparatora zbiorczego
(PC) wyznaczono jako srednia wazona poszczegolnych klas lekow.

Tabela 33. Czestos¢ AE w modelu wnioskodawcy

AMW — amiwantamab; 10 — immunoterapia; Nie-Pt Chemo — chemioterapia niezawierajgca pochodnych platyny; PC — wybér lekarza
(komparator zbiorczy)

Uwzglednione koszty
W analizie rozpatrywano nastepujgce kategorie bezposrednich kosztow medycznych:
o Koszty lekow,
o Koszty przepisywania i podania lekow,
o Koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia,
o Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych,
o Koszty terapii wspomagajacej BSC,
o Koszty opieki paliatywne;.

Zuzycie zasobow przypadajgce na pacjenta w cyklu uwzglednionym w modelu (tj. Sredni koszt leczenia chorego)
oszacowano nha podstawie danych pochodzgcych z badania CHRYSALIS, odpowiednich charakterystyk
produktow leczniczych oraz danych refundacyjnych NFZ dotyczgcych wartosci refundacji z okresu styczen-
grudzien 2021 roku.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii przyjeto zgodnie z wnioskowanymi warunkami refundacji. Koszt
pozostatych lekow oszacowano w analizie podstawowej na podstawie danych refundacyjnych NFZ na temat
$redniego kosztu rozliczania substancji czynnych w okresie 2018 — 2021 r. i wartosci refundacji za 2021 r.
(wyznaczono cene za 2021 r.). W ramach analizy wrazliwosci ceny lekdw okreslono w oparciu o Obwieszczenie
MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r.

Koszt swiadczehn zdrowotnych realizowanych w ramach podania lekéw, diagnostyki i monitorowania leczenia
wyznaczono na podstawie odpowiednich Zarzadzen Prezesa NFZ.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 34. Zestawienie kluczowych parametréw kosztowych [AE/model wnioskodawcy]

Parametr

Wartos¢

Zrédto

Koszty lekow na cykl [zi]

Dane  Whnioskodawcy, = ChPL  Rybrevant,
charakterystyka populacji z badania CHRYSALIS

Immunoterapia

NFZ, Komunikaty DGL —

Niwolumab 17 444,40 ChPL, Opdivo, . . . .
Sredni koszt rozliczenia
] . wybranych  substancji
Atezolizumab 13 325,08 ChPL, Tecentriq czynnych  stosowanych
. w programach lekowych
Pembrolizumab 18 495,02 ChPL Keytruda i chemioterapii za okres
od stycznia 2018 do
Durwalumab 17 929,50 ChPL Imfinzi grudnia 2021 .
Chemioterapia nie-Pt
Docetaksel 157,21 ChPIAEC%Cthaer
NFZ, Komunikaty DGL -
ChPL Pemetrexed Sredni koszt rozliczenia
PETEE S 462,51 Accord wybranych  substancji
o czynnych stosowanych
Gemcytabina 233,44 ChPL Gemcitabinum w programach lekowych
Accord . . ..
i chemioterapii za okres
Paklitaksel 127,12 ChPL Paclitaxel Kabi | od stycznia 2018 do
] . ChPL Vinore bine grudnia 2021 r.
Winorelbina 2 246,46 Zentiva

Wybér lekarza

Pozostate koszty [zi]

Amiwantamab

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z czegsci A katalogu lekow

i , Immunoterapia
Koszt podania lekéw na P

hospitalizacja jednego dnia zwigzana z podaniem
leku z cze$ci A katalogu lekéw

cykl Chemioterapia
nie-Pt

hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu

Wybér lekarza

Amiwantamab 302,08 Katalogu ryczattéw za diagnostyke w programach
Immunoterapia 302,08 lekowych.
Koszt monitorowania na Chemioterapia 83.20 Katalogiem $wiadczen wspomagajgcych —
cykl nie-Pt ' leczenie szpitalne — chemioterapia
Wybér lekarza 302,08
Amiwantamab Badanie CHRYSALIS, Zarzadzenie Nr
17/2022/DGL Prezesa NFZ
. NICE TA428, Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL
; Immunoterapia
Koszt leczenia zdarzen Prezesa NFZ
niepozadanych” Chemioterapia ChPL Docetaksel Accord, Zarzgdzenie Nr
nie-Pt 17/2022/DGL Prezesa NFZ
Wybér lekarza
: - . Zarzadzenie Nr 16/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia
:fjtitcifgggsllycgeln?:ily Amiwantamab 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow
vkl - zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
y Immunoterapia 297,65 szpitalne w zakresie programy lekowe
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Parametr Wartosé Zrédto
Zarzadzenie Nr 17/2022/DGL Prezesa NFZ z dnia
Chemioterapia 386.49 11 lutego 2022 r. w sprawie okreslenia warunkow
nie-Pt ’ zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie chemioterapia
Wybér lekarza
Amiwantamab Udziat poszczegodlnych klas lekéw, Czas trwania
" na podstawie Migliorino 2017 i Park 2019, Koszty
L p jednostkowe na podstawie Komunikatu NFZ DGL
Koszt kolejnej lini Chemioterapia ws. $redniego kosztu rozliczania substancji
leczenia® nie-Pt czynnych w okresie 2018 — 2021 r.
Wybér lekarza
Zarzadzenie Nr
Koszt BSC 129/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 9 lipca 2021
r.
S . Zarzadzenie nr 74/2018/DSOZ Prezesa NFZ z
Koszt opieki paliatywnej dnia 31 lipca 2018 .

" koszt jednorazowy; nie-Pt — nie oparta na pochodnych platyny
Uzytecznosci stanéw zdrowia

Wartosci uzytecznosci w wariancie podstawowym przyjeto na podstawie publikacji Bertranou 2017. W publikacji
tej opisywano wyniki analizy uzytecznosci kosztowej ozymertynibu w leczeniu chorych z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca z obecnoscig mutacji T790M i po niepowodzeniu inhibitoréow TKI. Alternatywne zrédta uzytecznosci
testowano w ramach analizy wrazliwosci.

W modelu naliczano takze jednorazowg utrate uzytecznosci spowodowang wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych. Przyjeto taki sam czas trwania dla wszystkich zdarzeh — 14 dni.

Zestawienie parametréw zwigzanych z uzytecznoscig prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 35. Wartosci uzytecznosci dla stanow w modelu oraz utrata uzytecznosci spowodowane zdarzeniami
niepozadanymi [AE wnioskodawcy]

Parametr Wartosé Zrédio

Wartosci uzytecznosci dla stanéw w modelu

Wolny od progresji, PFS 0,805
Bertranou 2017
Po progresiji, PPS 0,715
Spadek uzytecznosci zwigzany ze zdarzeniami niepozadanymi
Anemia -0,30 Lloyd 2008
Astenia -0,31 Zatozenie Wnioskodawcy*

Biegunka -0,05 Nafees 2008
Zakazenia -0,23 Tolley 2013
Neutropenia -0,09 Nafees 2008
Trombocytopenia -0,31 Tolley 2013

* z powodu ograniczonej liczby danych, przyjeto w modelu takg samg warto$c¢ jak dla zdarzenia zwigzanego z najwieksza utratg uzytecznosci
Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT: 3,5% dla efektéw i 5% dla kosztéw (w analizie wrazliwosci testowano stopy
dyskontowe na poziomie 0%).
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5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowe]

Tabela 36. Wyniki analizy podstawowej — perspektywa NFZ

Parametr AMW PC

Koszt catkowity [zi]

Koszt lek6w [z1]

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z/QALY]

5.2.2. Wyniki analizy progowej

W zwigzku z brakiem randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu w opinii analitykéw Agencji
zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Niemniej jednak, nie przedstawiono oszacowania ceny wynikajgcej z art. 13 ustawy o refundacji w poréwnaniu
do technologii o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
— nie przeprowadzono rankingu CUR wzgledem poszczegdlnych technologii wchodzgcych w sktad komparatora,
a wyliczona cena maksymalna odnosi sie do zagregowanego komparatora, a nie poszczegoélnych technologii
(patrz rozdz. 12 Niezgodnosci wzgledem wymagan minimalnych).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzona zostata jednokierunkowa analiza wariantéw skrajnych
oraz analiza scenariuszy, a takze analiza probabilistyczna.

1175 926 z/QALY
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Szczegotowy opis parametrow testowanych w analizie wrazliwosci przedstawia rozdz. 9 AE Wnioskodawcy.

Analiza wariantow skrajnych:

Analiza scenariuszy:

Tabela 37. Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci — parametry o najwiekszym wptywie na wyniki

Analiza wariantow skrajnych
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Analiza scenari

uszowa

Analiza probabilistyczna
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5.3.  Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 38. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

z wnioskiem?

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK )
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

W opinii analitykéw Agencji wtasciwszym komparatorem
bytaby  wylgcznie chemioterapia (patrz  rowniez
Czy wnioskowang technologie poréwnano weryfikacja spéjnosci  wyboru  komparatoréw = w
z wtasciwym komparatorem? poszczegdlnych analizach zatgczonych do wniosku -
rozdziat 3.6 Technologie alternatywne wskazane przez
wnioskodawce)

Czy jako technike analityczng wybrano analize

kosztéw uzytecznosci? TAK )

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

Ze wzgledu na kategorie refundacyjng uznano, iz

TAK perspektywa wspolna jest tozsama z perspektywa NFZ.

W ramach przegladu systematycznego nie odnaleziono
badan bezposrednio poréwnujgcych  wnioskowang
technologie z wybranym komparatorem. Wobec tego
skutecznos¢ amiwantamabu zostata okreslona w oparciu
o badanie kliniczne CHRYSALIS, zas$ dane dla
komparatora zaczerpnieto z rejestrow praktyki kliniczne;.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata NIE
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK Przyjeto horyzont 15-letni odpowiadajgcy dozywotniemu.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK -
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéw i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw
. A TAK -
zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci TAK )

stanéw zdrowia?

Przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci w
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK postaci analizy wariantéw skrajnych i analizy scenariuszy
oraz analize probabilistyczng.

5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

Nie zidentyfikowano btedéw z strukturze ani w formutach w dostarczonym modelu farmakoekonomicznym, zatem
pod tym katem model mozna uznaé za poprawny. Struktura ocenianego modelu poprawnie odzwierciedla
przebieg choroby.

Whnioskowang technologie poréwnywano ze zbiorczym komparatorem okreslonym jako wyboér lekarza (PC),
przy czym nie zachowano konsekwencji pod wzgledem struktury komparatora pomiedzy analizg kliniczng
i ekonomiczng. Ocene efektywnosci klinicznej amiwantamabu oszacowano wzgledem komparatora, ktory sktadat
sie z trzech klas lekow: chemioterapia nieoparta na platynie (44%), immunoterapia (31%) oraz TKI EGFR (25%).
Udziat poszczegoinych terapii w analizie klinicznej wynikat ze struktury tych terapii w bazach RWE (ang. Real
world data).

Ponadto, w literaturze wskazuje sie
na podejrzenie o braku skutecznosci lekéw z grupy TKI w przypadku obecnosci insercji eksonu 20 EGFR (patrz
rozdz. 3.6.). Wiaczenie nieskutecznej terapii do zbiorczego komparatora mogto w konsekwencji spowodowac
zawyzenie inkrementalnej efektywnosci amiwantamabu. Na podobng niepewnos$¢ wskazuje réowniez NICE
w projekcie rekomendacji?. Szczegdtowe omowienie technologii alternatywnych znajduje sie w rozdz. 3.6.
niniejszej analizy.

Co wiecej, wybor komparatora zbiorczego byt zdaniem Wnioskodawcy podyktowany koniecznoscig uzyskania
odpowiedniej mocy poréwnawczej. Niemniej jednak, do zbioru PC nalezaty technologie réznych klas, co wpltywa
na niepewnosc¢ analizy.

2 https://www.nice.org.uk/quidance/indevelopment/gid-tal0729/documents (dostep: 05.11.2022)
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Ograniczenia zidentyfikowane przez Wnioskodawce:

o W ninigejszej analizie wystgpita potrzeba modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy,
niz uwzgledniony w badaniach, horyzont czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewno$cig.
Aby zminimalizowa¢ niepewnos$¢ wynikajgcg z potrzeby ekstrapolacji danych wykonano kilka
dodatkowych wariantéw modelowania, ktére przedstawiono w analizie wrazliwo$ci.”

o . Przyjecie parametrow klinicznych (wiek, masa ciata, wzrost) dla chorych na podstawie badania
CHRYSALIS zwigzane jest z faktem, Ze nie istniejg szczegétowe dane dla chorych w Polsce.”

o ,Ograniczenie wigze sige z oparciem analizy dla porownania wnioskowanej technologii medycznej z PC
na wynikach pozyskanymi z zewnetrznych zrédet danych (po dopasowania populacji). Nalezy jednak
mie¢ na uwadze fakt, ze poréwnanie bezpos$rednie technologii medycznych nie byto mozliwe (Analiza
kliniczna).”

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Dane dotyczace efektywnosci porownywanych terapii zostaty zaczerpniete z analizy klinicznej, dlatego tez
zidentyfikowane ograniczenia analizy klinicznej majg zastosowanie réwniez w analizie ekonomicznej. Gtéwna
niepewnos¢ zwigzana jest z uwzglednieniem komparatora zbiorczego (amiwantamab poréwnano zatem
ze srednig skutecznoscig terapii réznych klas) oraz z brakiem mozliwosci weryfikacji danych klinicznych
pochodzgcych z baz rzeczywistej praktyki kliniczne;.

Uwzglednione dane kosztowe byty aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Wartosci uzytecznoéci w analizie podstawowej oraz w analizie scenariuszowej przyjeto na podstawie publikacji
z przeprowadzonego przegladu systematycznego. Przyjete wartoSci w scenariuszu bazowym byly wyzsze
od tych, ktére uwzgledniono w modelu do oceny produktu Rybrevant przez NICE — 0,713 dla stanu PFS oraz
0,569 dla stanu PPS. Z opublikowanych danych wynika, iz w modelu ocenianym przez NICE Zrddfo uzytecznosci
stanowita inna analiza farmakoekonomiczna (NICE TA713).

5.3.3. Ocena spdjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca w analizach wskazuje, iz w celu zapewnienia wiarygodnosci modelu przeprowadzono walidacje
wewnetrzng. Ocena konwergencji nie byta zdaniem Wnioskodawcy mozliwa do wykonania, ze wzgledu na brak
innych analiz ekonomicznych, wiasciwych dla problemu decyzyjnego.

Whnioskodawca opisuje przeprowadzenie walidacji wewnetrznej poprzez uzycie wartosci zerowych badz skrajnych
dla poszczegolnych parametréw i sprawdzenie, czy uzyskane wyniki sg zgodne z oczekiwanymi rezultatami.
W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki chorych znajdujgcych
sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumuja sie do wartosci zgodnych z zatozeniami modelu.

Z kolei walidacja zewnetrzna miata polegaé na ocenie zgodnosci sposobu modelowania, zastosowanych danych
wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami dtugoterminowych badan. Z powodu braku
badan rzeczywistej praktyki klinicznej i dowoddéw dtugoterminowych, omoéwiono niepewnosci modelowania
ekonomicznego.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykédw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy
oraz danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/btedéw, ktére wptywajg na wiarygodnosc
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przedstawionych przez wnioskodawce wynikow. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstapili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wtasnych.

5.4. Komentarz Agencji

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu techniki CUA, poréwnujgc stosowanie
AMW z komparatorem zbiorczym (wybor lekarza), u dorostych pacjentédw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
z obecnoscig insercji w eksonie 20 genu EGFR po niepowodzeniu chemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AMW w miejsce wybranego komparatora jest

Gléwnym ograniczeniem analizy wnioskodawcy jest oparcie efektywnosci klinicznej na podstawie réznych technik
pozyskiwania danych, tj. z badania klinicznego dla AMW oraz z réznych rejestrow rzeczywistej praktyki klinicznej
dla komparatora oraz zatozenia dotyczace struktury komparatora (patrz rozdz. 3.6. oraz rozdz. 4).
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6. Ocena analizy wplywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg elektroniczng analizy wpltywu na budzet i modelem
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Cel

Celem analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu
niedrobnokomaorkowego raka ptuca.

Perspektywa

Analiza zostata przeprowadzona z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (tj. ptatnik publiczny), zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotne;j.

Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.
Grupa limitowa

Uwzgledniono finansowanie leku w ramach oddzielnej, nowej grupy limitowej.

Poziom odptatnosci

W analizie uwzgledniono, iz lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
lekowym i wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie

Scenariusze porownywane

W analizie rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje
obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej
technologia wnioskowana jest refundowana w leczeniu NDRP. Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe
warianty, zalezne od szacowanej na kolejne lata, wielkosci populacji docelowej. Wplyw na budzet ptatnika,
wyznaczony zostat jako réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscia
i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametrow tych przeprowadzono analize warto$ci skrajnych
(ang. extreme value analysis), ktdéra ocenia wplyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci
ekstremalnych. W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania krzywej
wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Model

Model wptywu na budzet przygotowano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel. W analizie
wplywu na budzet wykorzystano obliczenia i zatozenia analizy ekonomiczne;j.
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6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Populacja docelowa

Udzialy w rynku

Tabela 39. Udziaty w rynku technologii wnioskowanej

Uwzgledniajgc udziaty w rynku oraz wielkos¢ populacji docelowej oszacowano liczbe chorych leczonych
technologig wnioskowana.

Koszty

W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. W analizie wptywu na budzet wnioskodawcy
uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe, uwzglednione w poszczegdlnych scenariuszach, ktére
zaczerpnieto z przeprowadzonej analizy ekonomicznej:

o  koszty lekéw (w tym koszty lekow w kolejnych liniach leczenia);

e Kkoszty przepisania i podania lekow;

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozgdanych;

e koszt leczenia objawowego (BSC);

e koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia;

e koszty opieki paliatywne;j.

Whioskodawca podkreslit, iz pozostate kategorie kosztdw bezposrednich, tj. koszt premedykacji, uznano
za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Zaktada sie, iz koszty te (jako koszty wspdine

dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane
pod uwage przez wnioskodawce w obliczeniach.

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji
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Tabela 41. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy [zi]
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Szczegotowe wyniki analizy przedstawiono w analizie wptywu na budzet wnioskodawcy w rodz. 2.8.2

oraz w modelu ekonomicznym wnioskodawcy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji

Patrz rozdziat 6.1.2.niniejszej AWA ,Dane wejsciowe do

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i finansowany TAK "
: : modelu
whnioskowany lek zostaly dobrze uzasadnione?
W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy
okres od stycznia 2023 r. do grudnia 2024 r.
Whnioskodawca nastepujgco uzasadnit przyjecie owego
horyzontu czasowego: ,brak jest alternatywnej technologii
ukierunkowanej molekularnie, refundowanej w
Czy uzasadniono wybér dlugosci horyzontu rozvya?anym wskazaniu, w ;Wiazku Z czym Ie.k Rybrevant
czasowego? TAK powinien szybko osiggna¢ zakifadany udziat w rynku
Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza
decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata, co
potwierdza zasadno$¢ przyjetego horyzontu czasowego
analizy”.
Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) iinnych
uwzglednionych $wiadczen (wycena punktowa i TAK _
wartos¢ punktéow) stosowanych w danym
wskazaniu sg zgodne ze stanem na dzien zlozenia
wniosku?
Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym TAK/?
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? ’
Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z zatozeniami NIE Struktura komparator w AKL i AE/BIA byta inna
dotyczacymi komparatorow, przyjetymi w analizach (wyjasnienie, rozdz. 3.6 niniejszego raportu).
klinicznej i ekonomicznej?
. Wnioskodawca zaznaczyt,
iz z uwagi na rzadkie wystepowanie insercji eksonu 20 w
genie EGFR brak jest wiarygodnych danych
Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej epidemiologicznych  opisujgcych wielko$¢  populacji
i przysztej sprzedazy wnioskowanego leku sa ? chorych rozpatrywanych we wniosku. Ponadto nie jest
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ? obecnie dostepna refundowana opcja terapeutyczna
dedykowana w szczegdlnosci chorym na NDRP z
obecnoscig aktywujacych insercji w eksonie 20 w genie
EGFR, brak zatem mozliwosci wykorzystania danych
refundacyjnych NFZ, aby $cisle okresli¢ liczebnos¢
populacji docelowe;.
Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sg spojne z danymi TAK
z wniosku?
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Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Whnioskodawca zaktada, ze lek po wydaniu pozytywnej
Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK lekowym, a poziom odpfatnosci bedzie bezptatny dla
o refundacji? Swiadczeniobiorcy, co jest zgodne z kryteriami art. 14
ustawy o refundaciji.

Uzasadnienie wnioskodawcy: ,Na podstawie art. 15
Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Rybrevant
nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie
istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalif kacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej
samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych
mechanizméw  dziatania i  podobnych  dziatan
Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji terapeutycznych, zgodnosci wskazan i przeznaczen, tej
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK samej skutecznosci w poroéwnaniu do jakiegokolwiek
dobrze uzasadnione? innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacja AMW moze nastgpi¢ tylko w drodze
utworzenie nowej grupy limitowej. Nie jest mozliwe
wigczenie leku Rybrevant do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw,
ktore miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposoOb dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie
bedzie spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o
refundac;ji”.

Whnioskodawca przeprowadzit analize wrazliwosci, ktorej
TAK wyn ki zostaty szczegotowo opisane w BIA Wnioskodawcy
w rozdziale 3.

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych
oszacowan?

»?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Struktura modelu wnioskodawcy wydaje sie by¢ dostosowana do zapisow wnioskowanego programu lekowego.
W analizie wykorzystano zatozenia i wyniki z analizy ekonomicznej. Ograniczenia przeprowadzonej analizy
ekonomicznej dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Opis modelu wraz z odnalezionymi
ograniczeniami przedstawiono w rozdziale 5.1.1.” Opis i struktura modelu wnioskodawcy” oraz 5.3.1. ,Ocena
zatozen i struktury modelu wnioskodawcy”.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP) po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR oraz z zaawansowaniem
choroby okreslonej jako stopien Il (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub stopien IV.

. Ponadto,
z uwagi, ze nie jest obecnie dostepna zadna refundowana opcja terapeutyczna dedykowana chorym na NDRP
z obecnoscig aktywujacych insercji w eksonie 20 w genie EGFR, wnioskodawca nie wykorzystat danych
refundacyjnych NFZ, aby Scisle okresli¢ liczebno$¢ populacji docelowe;j.

Ekstrapolacja tychze danych nie uwzglednia nieoczekiwanych zdarzen
w obrebie systemu opieki zdrowotnej w Polsce, ktdére mogtyby spowodowac¢ wzrost liczby pacjentéw
po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych
insercji w eksonie 20 w genie EGFR, m.in. w analizie nie rozwazano, jak objecie refundacjg wnioskowanej
technologii wptynie na rozpowszechnienie wykonywania testow genetycznych.

Zgodnie z opinig ekspertéw ankietowanych przez Agencje, obecna populacja dorostych chorych
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z insercjg w eksonie 20 w genie kodujgcym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
nieznacznie rézni sie o tej przedstawionej w analizach wnioskodawcy. W opinii prof. dr hab. n. med. Macieja
Krzakowskiego, Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej wynosi ona 200 osdb. Z czego 30%
(czyli okoto 60 osbéb) mogtoby skorzystaé z ocenianej technologii po zmianie refundowanego wskazania
na wnioskowane. Wg opinii dr hab. n. med. Roberta Kieszko, Konsultanta Wojewoddzkiego w dziedzinie choréb
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ptuc populacja docelowa, wskazana we wniosku wynosi 45 pacjentéw, z czego 50% (okoto 23 osoby) mogtoby
skorzysta¢ z ocenianej technologii po zmianie refundowanego wskazania na wnioskowane. Z kolei wediug
dr n. med. Katarzyny Stencel, Specjalisty Onkologii Klinicznej oraz Adiunkta w Katedrze i Klinice Onkologii
Uniwersytetu Medycznego im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu populacja dorostych chorych
na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR oraz z zaawansowaniem
choroby okreslonej jako stopien 1l (z wyjatkiem przypadkoéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub stopien IV wynosi okoto 50 os6b z czego 90%
(okoto 45 o0s6b) mogtoby skorzysta¢ z ocenianej technologii po zmianie refundowanego wskazania
na wnioskowane. Warto zauwazy¢, iz wnioskodawca w ramach analizy podstawowej rozpatrywat 3 alternatywne
warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny, prognozujgc rézne liczebnosci chorych.

Zgodnie z opinig
ekspertow ankietowanych przez Agencje odnosnie aktualnie stosowanych technologii medycznych
we wnioskowanej populacji mozna stwierdzi¢, iz podane przez ekspertow udziaty sg zblizone do zatozen
whnioskodawcy.

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy. W scenariuszu
nowym analizowano sytuacje, w ktérej amiwantamab stosowany w leczeniu chorych na NDRP bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych. Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej amiwantamab
nie jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego.

Z kolei analitycy Agencji pragng zauwazyc¢,
ze komparator wskazany w analizie problemu decyzyjnego obejmowat immunoterapie (10), inhibitory kinazy
tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo). Analitycy Agencji pragng
zauwazyé¢, iz nie zachowano spojnosci odnosnie do komparatora wzgledem AKL. Odpowiednie wyjasnienie
znajduje sie w rozdz. 3.6 niniejszego raportu.

Koszty jednostkowe komparatoréw wyznaczono na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 20 kwietnia 2022 r.
Na czas pracy nad niniejszg analizg dostepne byly bardziej aktualne dane kosztowe z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 listopada 2022 r. Analitycy Agenciji
dokonali sprawdzenia i poréwnania kosztow lekow komparatorow pomiedzy dwoma dokumentami. Zauwazono,
iz urzedowa cena zbytu leku Paclitaxel Kabi (paklitaksel), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml
(1 fiol.po 16,7 ml) zmienita sie z 51,30 zt na 50,44 zt. Z uwagi na fakt, iz nastgpita nieznaczna zmiana kosztu
0 0,86 zt, analitycy odstgpili od przeprowadzenia obliczen wiasnych z uwzglednieniem zaktualizowanych kosztow
stosowania komparatorow.

Ograniczenia wg wnioskodawcy (BIA wnioskodawcy rozdz. 6):

o W zwigzku z niepewnos$ciami zwigzanymi z ograniczeniami przyjetych zatozen w analizie wrazliwo$ci
testowano szereg alternatywnych parametrow badz wariantéw, miedzy innymi warianty tempa
przejmowania udziatéw;

e Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego w Analizie
ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu analizy wptywu na budzet. Wszystkie
kategorie kosztowe zostaly zaczerpnigete z Analizy ekonomicznej, przedstawione tam ograniczenia
wystepujg wiec rowniez w niniejszej analizie;

o W analizie uwzgledniono fakt, Zze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie jednoczesnie a kwalifikacja
do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu catego roku. Przyjeto, ze rowny
odsetek chorych bedzie rozpoczynat terapie w 4-tygodniowych interwatach. W ten sposéb okofo 1/13
rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie leczenie w styczniu, 1/13 populacji po uptywie 4 tygodni
itd.;
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o W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach odrebnej
grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe limitu w tej grupie
limitowej stanowi¢ bedzie Rybrevant, fiolka 7 ml zawierajgca 350 mg amiwantamabu (50 mg/ml)
W zwigzku z tym, zZe jest to jedyna wnioskowana prezentacja leku. PodejScie takie jest zgodne z zapisami
Ustawy o refundacji;

o Dodatkowo przyjeto, Zze przecietny rok trwa doktadnie 364 dni (13 4-tygodniowych cykli)”.
6.3.2. Wyniki analizy wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane szczegoétowo w analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy w rozdz. 3. Wyniki analizy wrazliwosci zawierajgce wybrane scenariusze,
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania dodatkowych obliczen wtasnych.

6.4. Komentarz Agencji

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $srodkéw publicznych leku Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP): po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR, z zaawansowaniem
choroby okreslonej jako stopieh 1l (z wyjatkiem przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub stopien IV.

Nie jest obecnie dostepna refundowana opcja terapeutyczna dedykowana w szczegoélnosci chorym na NDRP
Z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR.
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Ekstrapolacja tychze danych nie uwzglednia nieoczekiwanych zdarzen w obrebie systemu opieki zdrowotne;j
w Polsce, ktére mogtyby spowodowaé wzrost liczby pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
z udziatem pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR. Przykiadem
moze by¢ gwattowny wzrost czestotliwosci przeprowadzania testow genetycznych wsréd pacjentéw z NDRP
w Polsce.
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7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez
wnioskodawce

Celem analizy racjonalizacyjnej byto wskazanie rozwigzan dotyczacych refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobdw medycznych, ktére spowodujg uwolnienie srodkéw
publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi kosztéw ponoszonych przez podmiot zobowigzany
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, w zwigzku z decyzjg o finansowaniu ze Srodkéw publicznych
leku Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
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Tabela 45. Uwagi do wnioskowanego programu lekowego zgtoszone przez ekspertéw klinicznych

Czes¢ programu

Dr hab. n. med. Robert
Kieszko

Konsultant Wojewoédzki w
dziedzinie chorob ptuc

Prof. dr hab. n. med. Maciej
Krzakowski
Konsultant Krajowy w
dziedzinie onkologii
klinicznej

Dr n. med. Katarzyna Stencel
Specjalista onkologii
klinicznej

W punkcie 1.1 nalezy umiesci¢

,rozpoznanie histologiczne lub

cytologicnze rak gruczotowego
lub z przewagg utkania

,Pozytywnie oceniam kryterium
,rozpoznanie histologiczne lub
cytologiczne
niedrobnokomorkowego r.

Kryteria kwalifikacji Brak uwag gruczolakoraka: poniewaz ptuca” zamiast r. gruczofowego.
mutacje w genie EGFR dotyczg Proponuje dec. dotyczgcg
niemal wytgcznie chorych z kwallifikacji chorego z drugim
rozpoznaniem raka nowotworem pozostawi¢
gruczotowego” lekarzowi”
Badania plrzy kw_allflkac“ do Brak uwag Brak uwag
eczenia
Monitorowanie leczenia Brak uwag W przypadku dtugotrwatej odp
P o K . (> 2 lata) proponuje
Monitorowanie skutecznosci Brak uwa ” oz;ﬁ?d?owlgt?rla wykonywanie bad. 0 br’a zowych
i bezpieczenstwa leczenia 9 p : co 6 mc/w zaleznoci od
sytuaciji klinicznej chorego”
Czas leczenia w programie Brak uwag Brak uwag
Kryteria wtaczenia Brak uwag Brak uwag
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9. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania Rybrevant / amiwantamab
we wskazaniu: w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca;
przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie
zdrowia:

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 — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e  Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 19.10.2022 przy zastosowaniu stéw kluczowych: Rybrevant, amivantamab.

tacznie odnaleziono 2 rekomendacje zagranicznych organizacji dla produktu leczniczego Rybrevant
(amiwatamab), z czego rekomendacja G-BA 2022 dotyczyta oceny dodatkowej korzysci zwigzanej
ze stosowaniem amiwantamabu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem. Odnalezione rekomendacije byty
negatywne, a ich gldwnym uzasadnieniem byt brak wiarygodnego poréwnania z odpowiednim komparatorem.
Niemiecka agencja oceniata AMW na podstawie poréwnania posredniego, jednak negatywna rekomendacja
wynikata z niemoznosci oceny dodatkowej korzysci AMW.

Dodatkowo odnaleziono dwa projekty negatywnych rekomendacji: CADTH oraz NICE. Na dzien 5.11.2022
nie byty dostepne ostateczne wersje.

Szczegotowy opis rekomendacji przedstawiono ponizej.

Tabela 46. Rekomendacje refundacyjne dla produktu Rybrevant (amiwantamab)

Organizacja, rok
wydania Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

HAS nie rekomenduje umieszczenia produktu leczniczego
Rybrevant na liscie lekéw refundowanych w ocenianym
wskazaniu

Swoja decyzje opiera o wyn ki badania CHRYSALIS

i uzasadnia brakiem mozliwosci oceny wielkosci korzysci
klinicznych zwigzanych z amiwantamabem ze wzgledu na
brak grupy kontrolnej i bezposredniego poréwnania z
dostepnymi komparatorami.

Dorosli chorzy z zaawansowanym NDRP z insercjg
HAS 2022 w eksonie 20 w genie EGFR, po niepowodzeniu
terapii opartej na pochodnych platyny.

Nie zostata udowodniona dodatkowa korzys¢ ze
stosowania amiwantamabu w poréwnaniu z odpowiednimi
komparatorami (docetaksel, docetaksel w skojarzeniu z
nintedan bem, pemetreksed, BSC).

Stwierdzono, ze poréwnanie posrednie nie moze zostaé¢
wykorzystane do oceny dodatkowej korzysci.

Dorosli chorzy z lokalnie zaawansowanym

i przerzutowym NDRP z insercjg w eksonie 20 w
G-BA 2022 genie EGFR, po niepowodzeniu chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, u ktorych wskazana
jest dalsza chemioterapia.
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10.Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 47. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA
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11.Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismem z dnia 5.09.2022, znak PLR.4500.1225.2022.17.MSO (data wptywu do AOTMIT 5.09.2022 r., Minister
Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendac;ji
Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463 z pdézn. zm.)
w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

e Rybrevant, amivantamabum, Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 350 mg, 1, fiol. 7 ml,
kod GTIN: 05413868120646,

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
oczym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 22.09. 2022 r.,
znak OT.4231.37.2022.BT.2. Agencja wezwata wnioskodawce do przediozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaly przekazane Agencji w dniu 20.10.2022 pismem znak JC/MEA/100/10/2022
z dnia 20.10.2022.

Problem zdrowotny

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
zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach - odpowiednio okoto 16 000 i 7500 zgondéw
rocznie).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw, rak niedrobnokodrkowy stanowit 88% sposréd typdw
morfologicznych u chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016.

Alternatywne technologie medyczne

Analizy wnioskodawcy przeprowadzono w stosunku do zbiorczego komparatora — PC (ang. Physician Choice)
na ktory sktadaty sie: immunoterapie, inhibitory kinazy tyrozynowej oraz chemioterapie niezawierajgce platyny.

W analizach ekonomicznej oraz wptywu na budzet szacowano koszty wytgcznie immunoterapii
oraz chemioterapii.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Ocene skutecznosci amiwantamabu we wnioskowanej populacji przeprowadzono w oparciu o jednoramienne
badanie CHRYSALIS jako zrodta danych dot. skutecznosci wnioskowanej interwencji, oraz dane dot.
skutecznosci komparatorow z rzeczywistej praktyki pochodzgcymi z europejskich (PHE, nNGM, CRISP, ESME)
oraz amerykanskich (Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA) rejestréw.

Po dopasowaniu kluczowych czynnikéw prognostycznych za pomocg metody IPW — ATT, amiwantamab wykazat
istotng statystycznie wyzszg korzys¢ w poréwnaniu z PC w zakresie ORR, OS, PFS oraz TTNT — pordwnanie
wynikéw z badania CHRYSALIS vs zbiorcze wyniki z RWE (kohorta EU+US). Wyniki z podziatem na klasy lekéw
okreslono jako spdjne z analize podstawows.

Analiza bezpieczenstwa

W ChPL Rybrevant oraz FDA 2021 wskazano, Zze najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi
o dowolnym stopniu nasilenia byly: wysypka, reakcje zwigzane z infuzjg, toksyczne dziatanie na paznokcie,
hipoalbuminemia, obrzek, zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i zaparcia.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych i cena progowa

Whnioskodawca przeprowadzit analize ekonomiczng przy wykorzystaniu techniki CUA, poréwnujgc stosowanie
AMW z komparatorem zbiorczym (wybér lekarza), u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
z obecnoscig insercji w eksonie 20 genu EGFR po niepowodzeniu chemioterapii z zastosowaniem pochodnych

platyny.
Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie AMW w miejsce wybranego komparatora jest
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Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy wptywu na budzet Wnioskodawcy byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Rybrevant (amiwantamab) w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem stanowig dorosli chorzy
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP): po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem
pochodnych platyny, z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR, z zaawansowaniem
choroby okre$lonej jako stopien Il (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub stopien IV.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Ankietowani przez Analitykow Agencji eksperci przedstawili uwagi dot. kryteriow kwalifikacji oraz monitorowania
leczenia, skutecznosci i bezpieczenstwa w uzgodnionym programie lekowym. Uwagi przedstawiono
w rozdziale 8.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

tacznie odnaleziono 2 rekomendacje zagranicznych organizacji dla produktu leczniczego Rybrevant
(amiwatamab), z czego rekomendacja G-BA 2022 dotyczyla oceny dodatkowej korzysci zwigzanej
ze stosowaniem amiwantamabu w poréwnaniu z odpowiednim komparatorem. Odnalezione rekomendacje byty
negatywne, a ich gldbwnym uzasadnieniem byt brak wiarygodnego poréwnania z odpowiednim komparatorem.
Niemiecka agencja oceniata AMW na podstawie poréwnania posredniego, jednak negatywna rekomendacja
wynikata z niemoznosci oceny dodatkowej korzysci AMW.
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12.Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnien przekazanych przez wnioskodawce) w ocenie
analitykow Agenciji nie spetniaty wszystkich wymagan minimalnych okreslonych w Rozporzgdzeniu ws. wymagan
minimalnych. Szczegoétowy wykaz stwierdzonych na etapie weryfikacji niezgodnosci wraz z komentarzem Agencji
zamieszczono w tabeli ponize;.

Tabela 48. Szczegolowy wykaz niezgodnosci wraz z wyjasnieniami

Czy uzupetniono

Wykaz niezgodnosci (TAK/NIE/?)

Komentarz oceniajgcego

2) W analizach klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet Komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6.
nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi technologiami NIE Technologie alternatywne wskazane przez
opcjonalnymi. (§ 4, § 5 oraz § 6 Rozporzadzenia). wnioskodawce.

1) W zwigzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa
w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji (w ramach analizy
klinicznej nie przedstawiono randomizowanego badania
klinicznego dowodzacego wyzszosci analizowanej
interwencji nad refundowanym komparatorem), analiza
ekonomiczna nie zawiera:

a) oszacowania kosztu stosowania wnioskowanej
technologii
(§ 5 ust. 6 pkt 1 Rozporzadzenia);

b) oszacowania wspoétczynn ka wynikéw zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentéw stosujgcych technologie
opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat
zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych

(§ 5 ust. 6 pkt 2 Rozporzadzenia); Whnioskodawca podtrzymuje stusznos¢
c) kalkulacji urzedowej ceny zbytu wnioskowanej NIE przyjetego podejscia.

technologii, przy ktérej koszt stosowania,

o ktérym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt

technologii  opcjonalnej o  najkorzystniejszym

wspotczynnku, o ktorym mowa w pkt 2

Rozporzgdzenia (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzadzenia).

W  ramach analizy klinicznej nie  przedstawiono
randomizowanego  badania  klinicznego  dowodzacego
wyzszosci analizowanej interwencji nad refundowanym
komparatorem. W zwigzku z tym zachodzg okolicznosci art. 13
ust. 3 ustawy o refundacji, kiére wymagajg oszacowania
urzedowej ceny zbytu w taki sposéb, aby koszt stosowania
wnioskowanej interwencji nie byt wyzszy niz koszt refundowanej
technologii  opcjonalnej, tj. produktu leczniczego o
najkorzystniejszym wspotczynniku  uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (przy uwzglednieniu
rzeczywistych cen komparatoréw), a nie agregatu
komparatorow.

6) Analizy, o ktérych mowa w §1, nie zawierajg wskazania Niezagregowane dane wykorzystane przez
innych  zroédet informacji zawartych w analizach, w wnioskodawce nie  zostaly przekazane
szczegolnosci aktdéw prawnych oraz imion i nazwisk autorow NIE Analitykom Agencji, w zwigzku z czym
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii (§ 8. pkt 2 weryf kacja poprawnosci przeprowadzonych
Rozporzadzenia). analiz nie byta mozliwa.
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13.Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wytycznych HTA

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nalezy zachowaé zgodnos¢
komparatoréw w analizie klinicznej oraz analizie ekonomicznej. W przedtozonych analizach zachodzi w tym
zakresie niezgodnos¢ wzgledem wytycznych HTA. Komentarz przedstawiono w rozdziale 3.6. Technologie
alternatywne wskazane przez wnioskodawce.
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