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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Rybrevant (amiwantamab)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentow z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujacym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii

opartej na pochodnych platyny

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Rybrevant
(amiwantamab) w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego Ilub
drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtgczenia amiwantamabu do ww. programu lekowego w drugiej linii leczenia
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika
wzrostu (EGFR). Aktualnie pacjenci po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny
otrzymujg leczenie inng chemioterapia.

Ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania wnioskowane] technologii opiera
sie na poréwnaniu amiwantamabu (AMW) z komparatorem zbiorczym , wybor lekarza (PC,
ang. Physician Choice)”, ktéry w analizie klinicznej obejmowat: immunoterapie (10), inhibitory
kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo).

Biorgc pod uwage wyniki analizy klinicznej, wykazano rdznice istotne statystycznie pomiedzy
terapiami na korzys¢ AMW, jednakze wyniki dla amiwantamabu pochodzity z badania | fazy,
adla komparatora z rejestrow rzeczywistej praktyki klinicznej. Ponadto, aby pozyskac
odpowiednie dane nalezato dopasowaé¢ odpowiednie czynniki prognostyczne przy pomocy
réoznych metod. Dlatego tez wnioskowanie o efekcie jest ograniczone przyjetg metodyka oraz
brakiem dostepnosci wynikow z badan pdzniejszych faz dla amiwantamabu. Wnioskowanie
o efekcie ostabia rowniez przedstawiony w analizach wnioskodawcy komparator zbiorczy,
ktory nie odpowiada praktyce klinicznej w Polsce.
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Wedtug oszacowan analizy ekonomicznej inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztow
(ICUR) z perspektywy NFZ wynidst
Oszacowany ICUR znajduje sie progu optacalnosci. Wynik jest jednak wysoce
niepewny (prawdopodobnie wskaznik ICUR jest wyzszy) z uwagi na niezachowanie spdjnosci
w strukturze komparatora zbiorczego pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczng, ktéra ma
odniesienie do udziatu w kosztach.

Uwzgledniono réwniez, ze zgodnie z oszacowaniami analizy wptywu na budzet, refundacja
leku Rybrevant, spowoduje wydatkdw ptatnika publicznego, w wariancie

o ok. w | roku oraz o ok. w Il roku refundacji. Niepewnos¢ powyzszych
wynikow jest zwigzana z przyjetymi zatozeniami dotyczgcymi

W odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych Rybrevant zostat zaopiniowany
w ocenianym wskazaniu (HAS 2022, G-BA 2022) z uwagi na brak wiarygodnego poréwnania
z komparatorem.

Bioragc pod uwage ograniczenia oceny skutecznosci klinicznej, wyniki analizy ekonomicznej
i finansowej oraz zwigzane z nimi watpliwosci, objecie refundacjg ocenianej technologii
na proponowanych warunkach uznaje sie za niezasadne.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego:

e Rybrevant, amivantamabum, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 350 mg,
1, fiol. 7 ml, kod GTIN: 05413868120646, proponowana cena zbytu netto wynosi zt

w programie lekowym: B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”. Proponowana odptatnos¢ i kategoria dostepnosci refundacyjnej: bezptatnie
w programie lekowym, w nowej grupie limitowej.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie grupe nowotwordow o lokalizacji
w oskrzelach (drég oddechowych) i migzszu ptucnym. Do typowych objawoéw nalezg ograniczenie
wydolnosci oddechowej lub dusznosé, bél w klatce piersiowej, krwioplucie lub czeste zapalenia ptuc.

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

e rak gruczotowy (45% - wzrost czestoSci w ostatnim okresie);
e rak ptaskonabtonkowy (30%);
e rak drobnokomédrkowy (15%);
e rak wielkokomorkowy (10%).

Drobnokomoérkowy rak ptuca (DRP) rézni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem cech
biologicznych oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza,
wyjatkowa sktonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutdw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna
promieniowrazliwos¢). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego w praktyce podziatu na DRP
i niedrobnokomdrkowe raki ptuca (NDRP).
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NDRP rézni sie od innych typéw histologicznych tym, ze rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie
ograniczong chemiowrazliwoscig. Mutacje w genie EGFR, rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie
ROS1 uznaje sie za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym.

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
nowotworéw (w ostatnich latach - okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng
ok.30% i 17%, odpowiednio u mezczyzn i kobiet, wszystkich zgonéw spowodowanych przez
nowotwory (w 2018 roku - odpowiednio ok. 16 000 i 8 000 zgondw). W 2020 roku z 74,5 tys. pacjentéw
z rakiem ptuc odnotowano 26 tys. zgonow.

Ogdtem 5-letnie przezycie osigga ~10% chorych, u ktérych rozpoznano niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (operowanych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji raka
niedrobnokomérkowego w stopniach I, 1l i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%,
a u chorych w stopniu Il otrzymujacych radio(chemio)terapie ~20%.

Alternatywna technologia medyczna

Whnioskodawca wskazat komparator zbiorczy ,wybdr lekarza (PC, ang. Physician Choice)”, ktéry
w analizie klinicznej obejmowat: immunoterapie (lO), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKIl) oraz
chemioterapie niezawierajgcg platyny (nie-Pt Chemo), a w zakresie uwzglednionych kosztow (analiza
ekonomiczna i wptywu na budzet) - immunoterapie (I0) oraz chemioterapie niezawierajgca platyny
(nie-Pt Chemo).

Nie zachowano wiec spdjnosci komparatoréw pomiedzy analizami HTA, co zostato wskazane ponizej
jako ograniczenie przeprowadzonych analiz.

Wybdr komparatora czeSciowo uznano za zasadny. Jednakze nie przedstawiono dowoddéw naukowych,
ktore udowodnityby terapeutyczng réwnorzednosé poszczegdlnych terapii. Dlatego tez kazda z terapii
powinna stanowi¢ odrebng technologie alternatywna.

Ponadto niwolumab, atezolizumab, pembrolizumab i durwalumab nie s3 refundowane
w analizowanym wskazaniu, a dostep do nich jest dostepny wyfgcznie w ramach Ratunkowego
Dostepu do Technologii Lekowych (RDTL). Inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, gefitynib,
nintenanib) sg stosowane w programie lekowym B.6 u chorych z mutacjg w genie EGFR, jednakze
eksperci nie wskazali na ich stosowanie w przypadku mutacji w eksonie 20.

Biorac pod uwage wytyczne kliniczne oraz technologie aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych,
komparator dla wnioskowanej technologii powinna stanowic Il linia chemioterapii.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Amiwantamab to ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie 1gG1l przeciwko EGFR-MET, o niskiej
zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujacym komérki odpornosciowe na guzy z aktywujacymi
mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Amiwantamab wigze sie z domenami
zewnatrzkomorkowymi EGFR i MET.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Rybrevant jest wskazany w monoterapii
do leczenia dorostych pacjentéw 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.

Whnioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
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dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikow dotyczqgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

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

Do analizy klinicznej wigczono otwarte, wieloosrodkowe badanie | fazy:

e CHRYSALIS — ocena skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania amiwantamabu u chorych
z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP. Liczba pacjentéw: 195 [EAS 114,
SEAS 81],

Mediana okresu obserwacji:
o EAS (Efficacy Analysis Set): 12,5 mies.
o SEAS (Supportive Efficacy Analysis Set): 14,5 mies.

Wiarygodno$¢ badania jednoramiennego CHRYSALIS oceniono na 7/8 pkt w skali NICE, ze wzgledu
na brak stwierdzenia, czy pacjenci byli wtaczani kolejno do badania.

Pierwszorzedowym punktem koncowym (PK) w badaniu byt wskaZznik obiektywnej odpowiedzi
na leczenie (ORR).

Skutecznos¢

Przeprowadzono poréwnanie amiwantamabu z komparatorami na podstawie badania CHRYSALIS
oraz danych rzeczywistej praktyki pochodzgcymi z europejskich (PHE, nNGM, CRISP, ESME) oraz
amerykanskich rejestréw (bazy Flatiron Health Spotlight, ConcertAl i COTA).

Wyniki przedstawiono dla poszczegdlnych komparatoréw, ktdre okreslono jako:
e PC-wybdr lekarza (ang. Physician Choice);

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

e |0 - immunoterapia (niwolumab, atezolizumab);
e TKI - inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, gefitynib, nintedanib).
Wykorzystano dwie metody dopasowania populacji:

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

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

Kohorta EU+USA

Wyniki obejmujg populacje z okresu oceny skutecznosci (EAS) z badania CHRYSALIS wzgledem
komparatora PC z kohorty EU+USA.

Dane z obu metod dopasowania populacji wykazaty, iz istotnie statystycznie (IS) wiekszy odsetek
pacjentéw stosujgcych terapie amiwantamabem w pordwnaniu do grupy otrzymujgcej PC uzyskat
odpowiedz catkowitg lub czesciowa na leczenie [dla IPW OR=2,84 (1,68; 4,79); dla korekty
wspotzmiennej OR=2,80 (1,64; 4,79)].
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Rdznice istotne statystycznie na korzys¢ AMW zaobserwowano w zakresie:

e przezycia catkowitego pomiedzy:

o amiwantamabem i PC HR (95% Cl)= 0,47 (0,34; 0,66)
o amiwantamabem i TKI HR (95% Cl)= 0,42 (0,26; 0,67)
o amiwantamabemilO HR (95% Cl)= 0,43 (0,28; 0,64)
o amiwantamabem i nie-Pt Chemo HR (95% Cl)= 0,53 (0,35; 0,82)

e przezycia wolnego od progresji pomiedzy:

o amiwantamabem i PC HR (95% Cl)= 0,55 (0,43; 0,70)
o amiwantamabem i TKI HR (95% Cl)= 0,47 (0,30; 0,75)
o amiwantamabemilO HR (95% Cl)= 0,46 (0,33; 0,65)
o amiwantamabem i nie-Pt Chemo HR (95% Cl)= 0,59 (0,40; 0,86)

e czasu do zastosowania nastepnej terapii (TTNT, ang. time to next treatment) pomiedzy:

o amiwantamabem i PC HR (95% Cl)= 0,44 (0,33; 0,57)

o amiwantamabem i TKI HR (95% Cl)= 0,34 (0,23; 0,51)

o amiwantamabemilO HR (95% Cl)= 0,41 (0,29; 0,58)

o amiwantamabem i nie-Pt Chemo HR (95% Cl)= 0,40 (0,28; 0,59)
Bezpieczeristwo

Zdarzenia niepozgdane prowadzace do zgonu odnotowano u 7,2% chorych (okreslono je jako
niezwigzane z leczeniem).

Zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE, ang. treatment emergent adverse events)
wystgpity u wszystkich chorych:

* U 98,0% chorych byty zwigzane z leczeniem;
e u41,8% chorych TEAE nalezaty do zdarzen o 23. stopniu nasilenia.
Ciezkie TEAE raportowano u 28,8% chorych (u 8,5% chorych zdarzenie byto zwigzane z leczeniem).

Wsréd TEAE najczesciej raportowano: reakcje zwigzane z infuzjg (IRR) (63,4% chorych), zanokcica
(52,9%), wysypka (43,1%), tradzikopodobne zapalenie skdry (39,2%) oraz hipoalbuminemia (39,2%).

Dodatkowa analiza skutecznosci i bezpieczeristwa
ChPL

WSsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych obserwowano: chorobe srédmigzszowg ptuc (ILD) (1,3%),
IRR (1,1%) oraz wysypke (1,1%).

Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi, prowadzacymi do przerwania leczenia byty: IRR (1,1%),
ILD (0,5%) oraz toksyczne dziatanie na paznokcie (0,5%).

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujacych
amiwantamab z innymi terapiami. Dostepne dane dla amiwantamabu pochodzg z jednoramiennego
otwartego badania | fazy, ktdre jest aktualnie prowadzone; a wyniki dla komparatoréw - z réznych
rejestrow rzeczywistej praktyki klinicznej. Powyisze znaczgco przektada sie na wiarygodnosé
whnioskowania.
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Ponadto komparator zbiorczy ,wybér lekarza” (PC, ang. Physician Choice), ktéry obejmowat
immunoterapie (10), inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajaca platyny
(nie-Pt Chemo), nie odpowiada w petni polskiej praktyce kliniczne;j.

Propozycje instrumentéw dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

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

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

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

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

Aktualnie prég optacalnosci wynosi 175 926 PLN/QALY (3 x 58 642 PLN).

WskazZnik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci Zycia, pozwala jedynie
ocenic i m. in. na tej podstawie dokonac¢ wyboru terapii zwigzanej z potencjalnie najlepszym.

Przeprowadzono analize uzytecznosci kosztéow (CUA) w dozywotnim horyzoncie czasowym (15 lat),
z perspektywy ptatnika publicznego — podmiotu zobowigzanego do finansowania $Swiadczen
ze Srodkéw publicznych, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

Amiwantamab (AMW) poréwnano z komparatorem zbiorczym ,wybor lekarza” (PC, ang. Physician
Choice), ktéory obejmowat immunoterapie (I0) oraz chemioterapie niezawierajacg platyny
(nie-Pt Chemo).

Uwzgledniono koszty lekéw, ich przepisywania i podania; koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
skutecznosci leczenia; koszty leczenia zdarzen niepozadanych, koszty terapii wspomagajacej BSC oraz
koszty opieki paliatywnej.

Inkrementalny wskaznik uzytecznosci kosztéw (ICUR) z perspektywy NFZ wynidst:

Zgodnie z wynikami analizy podstawowej wnioskodawcy stosowanie amiwantamabu w miejsce PC jest
Oszacowany ICUR, w wariancie znajduje sie progu
optacalnosci, o ktérym mowa w ustawie o refundacji.
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Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze
Amiwantamab jest terapia

Ograniczenia

Gtéwnym ograniczeniem analizy ekonomicznej jest przyjecie komparatora zbiorczego, do ktérego
zakwalifikowano technologie z réinych grup. Ograniczeniem jest takze niezachowanie spdjnosci
w strukturze komparatora zbiorczego pomiedzy analizg kliniczng i ekonomiczng. Struktura
komparatora odnosi sie do udziatéw w kosztach i w analizie ekonomicznej sktada sie z chemioterapii
nieopartej na pochodnych platyny i immunoterapii.

Nalezy miec tez na uwadze niepewnosci zwigzane z analizg kliniczng, tak jak wskazano powyze;.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2021 r., poz. 523 z pdzn. zm.);

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

W ocenie Agencji zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.

Cena zbytu netto leku Rybrevant przy ktdrej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od kosztu
stosowania komparatora zbiorczego wynosi (urzedowa cena zbytu ).

Cena zbytu netto leku Rybrevant przy ktérej koszt jego stosowania nie jest wyzszy od technologii
o najkorzystniejszym wspdtczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania
WYNOSi (urzedowa cena zbytu ).

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

Po pierwsze, w analizie wptywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkdéw
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze sSrodkow publicznych.

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

Ocena wpfywu na budiet pozwala na stwierdzenie czy ptatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wptyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlinie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotne;.

Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy zostaty przedstawione w dwuletnim horyzoncie
czasowym z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ).
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W analizie uwzgledniono koszty tozsame z uwzglednionymi w analizie ekonomicznej.

Whnioskodawca oszacowat liczbe pacjentéw stosujgcych wnioskowang technologie w scenariuszu
nowym na:

° pacjentéw w | roku,

. pacjentéw w Il roku.
Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ, wskazujg, ze objecie refundacja
produktu leczniczego Rybrevant (amiwantamab) wigzaé sie bedzie ze wydatkdéw ptatnika

publicznego o ok.:

° w | roku,
. w Il roku refundacji;
W wariancie objecie refundacjg leku Rybrevant to
Koszty amiwantamabu w wariancie wyniosg ok. w | roku refundacji i ok.

w Il roku refundacji, a w wariancie

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze

Ograniczenia

Gtéwne ograniczenia analizy wynikajg z niepewnosci oszacowania prognozowanych udziatéow AMW
oraz zatozen dotyczacych liczebnosci populacji pacjentéw, ktéra stosowataby wnioskowany lek.
Powyzsze wartosci Nieznana jest rzeczywista
liczba pacjentéw z obecnoscig aktywujgcych insercji w eksonie 20 w genie EGFR przy aktualnej
czestotliwosci przeprowadzania testow genetycznych wsréd pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca (NDRP). Koszty dodatkowych testéw genetycznych w przypadku objecia leku refundacjg
réowniez wptyng na wydatki ptatnika publicznego.

Ponadto w analizie przyjeto strukture zbiorczego komparatora (chemioterapia nieoparta
na pochodnych platyny i immunoterapia), niespdjng z komparatorem z analizy klinicznej.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Uwagi do programu lekowego

W zakresie badan przy monitorowaniu leczenia pacjentéw, u ktérych wystgpita dtugotrwata odpowiedz
(> 2 lata), ekspert kliniczny sugeruje wykonywanie badan obrazowych co 6 miesiecy, w zaleznosci
od sytuacji klinicznej chorego.

Omodwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjne;j

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktdrego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.
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Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana, jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

W przediozone] analizie racjonalizacyjnej wnioskodawca zaproponowat rozwigzanie polegajgce

Oszacowane oszczednosci w wysokosci mogtyby umozliwi¢ pokrycie kosztéw
zwigzanych z finansowaniem wnioskowanej technologii.

Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 7 rekomendacji klinicznych odnoszacych sie do wnioskowanego wskazania wydanych
przez:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK 2021);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022);

. American Society of Clinical Oncology and Ontario Health (ASCO/CCO 2021
i ASCO/CCO 2019);

o European Society for Medical Oncology (ESMO 2020);

o Italian Association of Medical Oncology (AIOM 2019);

o National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2019);
e  Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM 2019).

W NCCN 2022 amiwantamab jest wymieniany w Il linii leczenia po niepowodzeniu leczenia
systemowego (w tym terapii z zastosowaniem platyny) przerzutowego Ilub miejscowo
zaawansowanego NDRP z mutacjamiinsercyjnymiw eksonie 20 w obrebie genu EGFR. Wytyczne w tym
wskazaniu wymieniajg réwniez mobocertinib. Wspomniane leki sg rowniez zalecane w kolejnej linii
leczenia w przypadku progresji choroby, gdy nie byty one wczesniej zastosowane.

W pozostatych dokumentach (NICE 2022, ASCO/CCO 2022, ESMO 2020, AIOM 2019, SEOM 2019 oraz
PTOK 2021) nie odniesiono sie do stosowania amiwantamabu.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono 2 negatywne rekomendacje refundacyjne dotyczacych finansowania amiwantamabu
w ocenianym wskazaniu (HAS 2022, G-BA 2022). W rekomendacjach wskazywano na brak
wiarygodnego pordwnania z komparatorem. W rekomendacji G-BA 2022 oceniano dodatkowag korzys¢
zwigzang ze stosowaniem amiwantamabu w porédwnaniu z odpowiednim komparatorem, ktérej
nie udowodniono ze wzgledu na zastosowanie poréwnania posredniego.

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce lek Rybrevant (amiwantamab)
jest finansowany w UE i EFTA (na 30 wskazanych).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 05.09.2022 r. Ministra Zdrowia (znak pisma:
PLR.4500.1225.2022.17.MS0), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny leku Rybrevant
(amiwantamab) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”, na podstawie art. 35 ust 1. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekéw,
$Srodkoéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2022 r.
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poz. 463 z pdin. zm.), po uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 108/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku
w sprawie oceny leku Rybrevant (amivantamabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”

Pismiennictwo
1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 108/2022 z dnia 28 listopada 2022 roku w sprawie oceny leku

Rybrevant (amivantamabum) w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomédrkowego lub
drobnokomarkowego raka ptuca (ICD -10 C 34)”

2. Raport nr 0T.4231.37.2022 Wniosek o objecie refundacjg leku Rybrevant (amiwantamab)
we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 16 listopada 2022 r.
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