Formularz zgtaszania uwag do
analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
i analiz wnioskodawcy?

Formularz zgtaszania uwag do analizy weryfikacyjnej AOTMIT:

Numer:|OT.4231.37.2022

Whniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Rybrevant
Tytut: (amiwantamab) w ramach: programu lekowego .Leczenie
niedrobnokomorkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Uwagi (pkt. 2) wraz z wypetniong i wtasnorecznie podpisang Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1)
nalezy ztozy¢ w siedzibie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ul. Przeskok 2,
00-032 Warszawa, badz przestac przesytkg kurierskg albo pocztowg na adres siedziby Agencji.

Dopuszczalne jest rowniez przestanie na_adres poczty elektronicznej. sekretariat@aotm.gov.pl
uwag (pkt. 2) wraz z wypetniong Deklaracjg Konfliktu Intereséw (pkt. 1) podpisang za pomoca
kwalifikowanego podpisu elektronicznego albo podpisu zaufanego

Uwagi mozna zgtaszac w terminie 7 dni od dnia opublikowania analiz w Biuletynie Informacji Publicznej
(BIP). Uwagi dostarczone do siedziby AOTMIT bgdz przestane na adres poczty elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl po uptywie tego terminu nie bedg rozpatrywane.

W zwigzku z obowigzujgcym stanem epidemii wprowadzonym rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia z dnia 20 marca 2020 r. w sprawie ogfoszenia na obszarze Rzeczypospolitej Polskiej
stanu epidemii (Dz. U. z 2020 r., poz. 491 z pézn. zm.), w przypadku zamiaru przesfania uwag
wraz z Deklaracjg Konfliktu Intereséw przesytka kurierskg albo pocztowg na adres siedziby
Agencji, zwracamy sie z uprzejmg prosbg o dodatkowe przekazanie skanu (lub zdjecia)
podpisanego  dokumentu  za posrednictwem ePUAP _ Ilub  poczty  elektronicznej:
sekretariat@aotm.gov.pl.

UWAGA! Zgtoszone uwagi i deklaracja konfliktu interesow beda publikowane w BIP AOTMIT?2.

1. Deklaracja o konflikcie intereséw (DKI)® — do wypetnienia w przypadku uwag do analizy
weryfikacyjnej

Imie i nazwisko osoby sktadajacej DKI dotyczacej ztozenia uwag do upublicznionej analizy
weryfikacyjnej:

Agnieszka Krzyzanowska

Dotyczy wniosku bedacego przedmiotem obrad Rady Przejrzystosci:

Produkt leczniczy Rybrevant (amiwantamab) we wskazaniu: leczenie dorostych pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomdrkowym 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

! zgodnie z art. 35 ust. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2021r., poz. 523)

2 zgodnie z art. 31s ust. 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw
publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z p6zn. zm.)

30 ktérej mowa w art. 31s ust. 12 i 23 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
$rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020, poz. 1398 z pézn. zm.)



Czego dotyczy DKI*:

Oswiadczam, ze w stosunku do mnie mojego matzonka/mojej maitzonki, mojego zstepnego Iub
wstepnego w linii prostej, osoby, z ktorg/osob, z ktdérymi pozostaje we wspdlnym pozyciu®:

" nie zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz.1398 z pézn. zm.),

v zachodzg okolicznosci okreslone w art. 31s ust. 8 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 ., poz.1398 z pdzn. zm.), tj.:

v petienie funkcji cztonka organéw spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalno$¢ gospodarcza w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym;

N petnienie funkcji cztonka organu spétki handlowej lub przedstawiciela przedsiebiorcy
prowadzacego dziatalnos¢ gospodarczg w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow,
srodkow spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- petnienie funkcji cztonka organdéw spotdzielni, stowarzyszen lub fundacji prowadzacych
dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, srodkiem spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w
zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, Srodkéw spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych;

- posiadanie akcji lub udziatéw w spétkach handlowych prowadzacych dziatalnos¢ gospodarczg w
zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno§¢ gospodarczg w zakresie doradztwa
zwigzanego z refundacjg lekdéw, sSrodkdw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych, oraz udziatow w spotdzielniach prowadzgcych dziatalnos¢
gospodarczg w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, $rodkiem spozywczym specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno$¢ gospodarczg w zakresie
doradztwa zwigzanego z refundacjg lekow, Srodkéw spozywczym specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobéw medycznych.

- prowadzenie dziatalnosci gospodarczej w zakresie wytwarzania lub obrotu lekiem, Srodkiem
spozywczym specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobem medycznym lub dziatalno&ci
gospodarczej w zakresie doradztwa zwigzanego z refundacjg lekéw, srodkéw spozywczym
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych.

Prosze podac szczegdty, ktére Pani/Pan uzna za niezbedne, oraz nazwy podmiotéw, z ktérymi wigzg
Panig/Pana (matzonka/matzonke, zstepnych lub wstepnych w linii prostej lub osoby z ktérymi pozostaje
Pan/Pani we wspdlnym pozyciu) relacje powodujgce konflikt intereséw. Opis powinien by¢ moZzliwie
zwiezty.

Pracownik firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z o0.0.

4 zaznaczyc tylko 1 pole
5 niepotrzebne skresli¢



Jestem swiadomaly odpowiedzialno$ci karnej za ztozenie fatszywego oswiadczenia.
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2. Uwagi do analizy weryfikacyjnej AOTMIT

Numer*
(rozdziatu,
tabeli, wykresu,
strony)

Uwagi

Str. 24

Uwaga: Ocene wnioskowanej terapii przeprowadzono w odniesieniu do
komparatora zbiorczego definiowanego jako ,wybor lekarza® oraz
dodatkowo w poréwnaniu do poszczegolnych klas lekéw. Zbiorczy
komparator analizy klinicznej obejmowat immunoterapie (10), inhibitory
kinazy tyrozynowej (TKI) oraz chemioterapie niezawierajgcg platyny
(nie-Pt Chemo). Nie przedstawiono jednak dowoddow pozwalajgcych
stwierdzi¢ terapeutyczng rownorzednosc¢ poszczegodlnych terapii, ktore
uzasadniatyby stuszno$¢ przyjetego podejscia. Nalezatoby zatem
traktowa¢ kazdg z terapii jako odrebng technologie alternatywna.
Zdaniem Agencji rozpatrywanie ww. lekéw jako jednej technologii
opcjonalnej nie jest prawidtowe.

Odpowiedz: Niedrobnokomorkowy rak ptuca z insercjg w eksonie 20
jest chorobg rzadka. Porownanie technologii medycznych w chorobach
rzadkich jest zagadnieniem trudnym z uwagi na niewielkg liczbe
chorych, a tym samym trudno$ci w przeprowadzeniu badania
0 wymaganej licznosci préby by zapewni¢ odpowiednig moc testu
statystycznego. Poréwnanie amiwantamabu 2z kazdg terapig
skutkowatoby matg liczebnoscig proby, a tym samym niskg
wiarygodnoscig wynikéw. Co wiecej, analiza dostepnych wytycznych
klinicznych wskazuje, ze jedynie wytyczne NCCN z 2022 roku
prezentujg algorytm postepowania u chorych z insercjg w eksonie 20
w genie kodujgcym EGFR. Do tego czasu nie byto standardow
postepowania w rozpatrywanej populacji, a chorzy otrzymywali terapie
dostepne z szerokiej puli lekow dostepnych w leczeniu NDRP. Co
wiecej, wszystkie uwzglednione terapie majg charakter terapii
ratunkowych, nieukierunkowanych na wyleczenie. PodejsScie
zaproponowane w ramach niniejszego raportu jest niestandardowe,
jednak z uwagi na czestos¢ wystepowania insercji w eksonie 20
w populacji i brak spojnosci w zakresie praktyki klinicznej w tym
wskazaniu, wydaje sie by¢ ono jedynym stusznym i dajagcym podstawy
do wiarygodnego poréwnania interwencji i komparatorow. Autorzy
innych przegladéw, w ktoérych podjeto probe poréwnania lekéw
stosowanych w leczeniu NDRO z insercjg w eksonie 20 (Burnett 2021
I Kwon 2022) réowniez rozpatrywali skuteczno$¢ terapii w kontekscie
klasy lekow, a nie pojedynczych terapii. Argument ten dodatkowo
wspiera podejscie zaproponowane w ramach przedtozonych analiz.

Str. 24

Uwaga: Niwolumab, atezolizumab, pembrolizumab i durwalumab nie sg
obecnie refundowane w rozpatrywanym wskazaniu; dostepne sg
wylgcznie w ramach Ratunkowego Dostepu do Technologii Lekowych.
Nalezy podkresli¢, iz RDTL jest indywidualnym postepowaniem
dotyczacym sfinansowania leku ze s$rodkéw publicznych dla
konkretnego pacjenta. W zwigzku z tym, zdaniem Agenciji




immunoterapia z zastosowaniem niwolumabu, atezolizumabu,
pembrolizumabu i durwalumabu nie powinna stanowi¢ komparatora
W niniejszym postepowaniu.

Odpowiedz: Tak jak zauwazono, RDTL jest indywidualnym
postepowaniem dotyczacym sfinansowania leku ze S$rodkéw
publicznych dla konkretnego pacjenta. Wskazany przez Agencje
argument wydaje sie by¢ jednak spojny z podejsciem dla rozpatrywanej
populacji docelowej. Wnioskowana populacja jest bardzo nieliczna
z uwagi na rzadkie wystepowanie insercji w eksonie 20 wsrod chorych
z NDRP, oraz mnogos¢ mozliwych mutacji u chorych z NDRP
i stosowanych w zaleznosci od zmian genetycznych lekow wymusza
zindywidualizowane podejscie do chorego. Nalezy rowniez podkreslic,
ze ankietowani eksperci kliniczni wskazali na zastosowanie
niwolumabu, atezolizumabu oraz innej immunoterapii (nieokreslonej),
dlatego nie mozna twierdzi¢ ze leki te nie stanowig praktyki klinicznej w
Polsce. Biorgc pod uwage, ze wszyscy ankietowani wymienili
immunoterapie jako jedng z klas stosowanych lekéw w analizowanej
populacji, uwzgledniono je jako komparatory dla amiwantambu.

Str. 24

Uwaga: Ponadto, nie zachowano spoéjnosci wyboru komparatoréw
pomiedzy analizami HTA. Aktualnie refundowane w analizowanym
wskazaniu inhibitory kinazy tyrozynowej (erlotynib, gefitynib,
nintenanib) zostaty uznane za technologie opcjonalne w ramach analizy
problemu decyzyjnego.

Odpowiedz: Biorgc pod uwage aktualnie stosowane opcje
terapeutyczne w leczeniu populacji docelowej w polskiej praktyce
klinicznej, zachowano spojnos¢ wyboru komparatorow pomiedzy
wszystkimi analizami. W Analizie problemu decyzyjnego wyraznie
wskazano, iz jako komparator przyjeto ,terapie wskazane przez
ekspertow klinicznych w badaniu ankietowym”. Takie same
komparatory uwzgledniono zaréwno w Analizie ekonomicznej, jak i w
Analizie wptywu na budzet. We wszystkich rozwazanych analizach
uwzgledniono technologie, ktore sg aktualnie stosowane u chorych w
analizowanej populacji i mogg by¢ realnie zastgpione przez wejscie
whnioskowanej technologii. Ze wzgledu na brak wskazania inhibitorow
TKI jako stosowanej praktyki klinicznej przez ekspertéw, nie
rozpatrywano wiec optacalnosci stosowania amiwantamabu
w porownaniu z inhibitorami TKI. W Analizie problemu decyzyjnego
zaznaczono rowniez jasno, ze wsrod komparatorow uwzgledniono
,dodatkowo inhibitory TKI i chemioterapie skojarzong, ktore pojawiajg
sie w wytycznych klinicznych w leczeniu NDRP oraz w przeglgdzie
systematycznym Burnett 2021...”. Ich uwzglednienie w opisie APD jest
jednak niejako formalnoscig wynikajagcg z uwzglednienia ich
w literaturze i wytycznych, a nie w realiach polskiej praktyki kliniczne;.

Str. 24

Uwaga: Nalezy zwréci¢ uwage, iz poréwnanie opiera sie na danych
obserwacyjnych, retrospektywnych, pochodzgcych z wielu rejestrow, w




ramach ktorych gromadzone sg rzeczywiste dane kliniczne pacjentow
z réznych krajow w obrebie Europy i Standéw Zjednoczonych. Taka
metodyka stanowi ograniczenie analizy, gdyz w praktyce klinicznej
istnieje wiele czynnikdw zaktdcajgcych, ktore mogg wptywac na wyniki
uzyskiwane przez pacjentdw. Zatem  poréwnanie  Scisle
monitorowanego, przeprowadzonego w okreslonych warunkach
badania klinicznego z danymi pochodzgcymi z rejestréw rzeczywistej
praktyki klinicznej, budzi zastrzezenia i ogranicza wiarygodnosc
przedstawionej analizy.

Odpowiedz: Nalezy podkreslic, ze wytyczne HTA wskazuja, ze
w przypadku choréb rzadkich i/lub uwarunkowan etycznych
dotyczacych prowadzenia préb klinicznych uzasadniona jest
ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania
jednoramienne, szczegdblnie gdy taki rodzaj badan jest
rekomendowany przez organy rejestracyjne [Wytyczne HTA].
Produkt leczniczy Rybrevant® zostat zarejestrowany w oparciu o
badanie jednoramienne CHRYSALIS. W dokumentac;ji przedtozonej w
ramach rejestracji leku podkreslono, ograniczony dostep do
skutecznych terapii w leczeniu NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie
EGFR oraz istotng wielko$¢ efektu klinicznego podczas leczenia
amiwantamabem. W ramach raportu HTA dla amiwantamabu nie
poprzestano na przedstawieniu wynikdw wytgcznie z jednoramiennego
badania CHRYSALIS, cho¢ zgodnie z wytycznymi HTA w tym
przypadku takie podejscie moze by¢ uzasadnione. Wnioskodawca
podjat wszelkich staran, aby uzyska¢ wyniki dla komparatora na
podstawie zewnetrznych zrodet danych i przedtozy¢ najlepsze mozliwe
poréwnanie. Jesli podchodzi¢ tak rygorystycznie do alternatywnych
poréwnan (innych niz badanie randomizowane) w chorobach rzadkich,
chorzy nie mieliby szansy na dostep do refundowanego, skutecznego
leczenia.

W ramach przegladu systematycznego literatury, zidentyfikowano
liczne badania kliniczne dla lekoéw, zdefiniowanych jako komparatory.
Cechowaty sie one jednak znaczng heterogenicznoscig
w szczegolnosci w zakresie populacji, uniemozliwiajgcg wykonanie
wiarygodnego pordéwnania posredniego. W zwigzku z tym w celu
wykonania wysokiej jakosci porownania z  komparatorami,
wykorzystano dane europejskich i amerykanskich baz danych,
pozwalajgce na dostep do indywidualnych danych pacjentéw, a tym
samym dopasowanie charakterystyki populacji, do tej w ktorej bedzie
w praktyce klinicznej stosowany amiwantamab.

Co wiecej, nie nalezy oczekiwaé, ze w przysziosci zostanie
przeprowadzone badanie eksperymentalne poréwnujgce
amiwantamab z terapiami, ktére w tym momencie stanowig potencjalng
alternatywe. Zgodnie z najnowszymi wytycznymi NCCN 2022 lekiem
pierwszego wyboru w leczeniu populacji docelowej jest obok
mobocertynibu, amiwatamab. W zwigzku z powyzszym mozna sie
spodziewac, ze amiwantamab bedzie ztotym standardem w praktyce




klinicznej, a co za tym idzie bedzie wypierac inne opcje terapeutyczne,
ktére mozna byto do tej pory zastosowac.

Str. 28

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

Odpowiedz: Wytyczne HTA nie wskazujg, aby w przypadku rejestrow
koniecznie byto dotgczanie indywidulanych danych pacjentéw. Nalezy
rowniez podkresli¢, ze indywidualne dane pacjentow to dane poufne.
Badania retrospektywne obrazujgce rzeczywistg praktyke kliniczng sg
zwykle publikowano zbiorczo dla catej kohorty chorych.

Str. 52

Uwaga: (...) W literaturze wskazuje sie na podejrzenie o braku
skutecznosci lekow z grupy TKI w przypadku obecno$ci insercji eksonu
20 EGFR. Wtgczenie nieskutecznej terapii do zbiorczego komparatora
mogto w konsekwencji spowodowaé zawyzenie inkrementalnej
efektywnosci amiwantamabu.

Odpowiedz: W Analizie klinicznej wnioskodawcy zaprezentowano
wyniki skutecznosci klinicznej AMW w poréwnaniu z grupg PC (wybor
lekarza) uwzgledniajgc poszczegolne klasy lekéw w kohorcie PC. Czas
przezycia catkowitego (OS) charakteryzowat sie zblizonymi rezultatami
uzyskanymi w analizie uwzgledniajgcej klase leku w kohorcie PC, dla
ktorej wartosci parametru HR wyniosty odpowiednio: HR=0,42 (95%ClI:
0,26; 0,67) dla porownania AMW vs TKI, HR=0,43 (95%ClI: 0,28; 0,64)
dla poréwnania AMW vs 10 oraz HR=0,53 (95%Cl: 0,35; 0,82) dla
porownania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny. Podobnie
dla czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) zblizone
rezultaty uzyskano w analizie uwzgledniajgcej klase leku w kohorcie
PC, dla ktérej wartosci parametru HR wyniosty odpowiednio: HR=0,47
(95%: 0,30; 0,75) dla porownania AMW vs TKI, HR=0,46 (95%: 0,33;
0,65) dla poréwnania AMW vs 10 oraz HR=0,59 (95%: 0,40; 0,86) dla
porownania AMW vs chemioterapia niezawierajgca platyny.

Wartosci HR dla OS i PFS sg zatem najnizsze w poroéwnaniach
amiwantamabu z 10 oraz TKI (ok. 0,40 - 0,47). Nieco wyzsze sg w
ramach porownania amiwantamabu z chemioterapig bez zwigzkdow
platyny (ok. 0,55 — 0,60). Ocene efektywnosci klinicznej amiwantamabu
oszacowano wzgledem komparatora, ktéry sktadat sie z trzech klas
lekéw: chemioterapia nieoparta na platynie (44%), immunoterapia
(31%) oraz TKI EGFR (25%) — a wiec 44% do 56% wyrézniajgc dwie
grupy lekow: o wyzszej wzglednej skutecznosci w poréwnaniu do AMW
(chemioterapia niezawierajgca platyny) oraz o nizszej wzglednej
skutecznosci w porownaniu do AMW (10 oraz TKI).




Str. 53

Uwaga: Warto$ci uzytecznosci w analizie podstawowej oraz w analizie
scenariuszowej przyjeto na podstawie publikacji z przeprowadzonego
przegladu systematycznego. Przyjete warto$ci 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
zrodto uzytecznos$ci stanowita inna analiza farmakoekonomiczna (NICE
TA713).

Odpowiedz: Zgodnie z Wytycznymi HTA opublikowanymi przez
AOTMIT przygotowujgc analize uzytecznosci kosztow, nalezy mysle¢ w
kategoriach zestawow uzytecznosci, otrzymanych tg samg metoda,
jesli to tylko mozliwe — pochodzacych z jednego badania, dobrze
dopasowanych do stanéw zdrowia wyréznionych w modelu i
charakterystyki analizowanej populacji. Przeglad systematyczny
whnioskodawcy dostosowano do tych wymogow i wykorzystano zrodto
danych mozliwie najlepiej odwzorowujgcych stan kliniczny chorego z
populacji wnioskowanej - a wiec po niepowodzeniu wczesniejszej linii
leczenia (w tym przypadku po niepowodzeniu TKI) oraz z rzadkag
mutacjg w genie EGFR (T790M) — publikacja Bertranou 2017.
Wytyczne AOTMIT nie wskazujg na to, aby zestaw uzytecznosci
wykorzystany w analizie byt zawsze zgodny ze zrédtem wykorzystanym
w ramach submisji w NICE. Nalezy podkresli¢, iz przytoczone wartosci
uzytecznosci nie spetniajg koncepcji zestawu uzytecznosci
pochodzgcych z jednego badania, jasno sformutowanej w Wytycznych
AOTMIT, w szczegdlnosci wartosc dla stanu PPS (0,569) jest srednig
arytmetyczng z dwu wartosci pochodzgcych z odrebnych Zrodet
danych.

Str. 59

Uwaga: Ekstrapolacja danych nie uwzglednia nieoczekiwanych
zdarzeh w obrebie systemu opieki zdrowotnej w Polsce, ktére mogtyby
spowodowac wzrost liczby pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej
chemioterapii z udziatem pochodnych platyny, z obecnoscig
aktywujacych insercji w eksonie 20 w genie EGFR, m.in. w analizie nie
rozwazano, jak objecie refundacjg wnioskowanej technologii wptynie na
rozpowszechnienie wykonywania testow genetycznych.

Odpowiedz: Test na obecnos¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR jest
standardem w diagnostyce molekularnej u chorych z zaawansowanym
rakiem ptuca, w szczegolnosci u chorych z rozpoznaniem raka
gruczotowego. Gwattowny wzrost wykonywania testow genetycznych
moze mie¢ miejsce jedynie wowczas gdy nastgpi gwattowny wzrost
liczby diagnozowanych chorych z rakiem ptuca o rozpoznaniu
histologicznym lub cytologicznym raka gruczotowego. Trudno tego
oczekiwac biorgc pod uwage dane historyczne dotyczgce zapadalnosci
raka ptuca.

Rozwoj diagnostyki molekularnej oraz atrakcyjniejszy poziom
finansowania swiadczen w tym zakresie moze natomiast wptyngc¢ na
wzrost wykrywalnosci mutacji aktywujgcej w genie EGFR, przede
wszystkim w wyniku rozpowszechnienia metody sekwencjonowania




nastepnej generacji (NGS). W analizie wptywu na budzet
wnioskodawcy wskazano, iz istnienie pierwszej refundowanej
technologii wskazanej w leczeniu chorych z insercjami w eksonie 20
genu EGFR moze spowodowa¢ stosunkowo szybkie wdrozenie
rownolegtej analizy wielu biomarkeréw predykcyjnych (NGS) dla
nowych terapii ukierunkowanych molekularnie, w tym leku Rybrevant.
Ostatecznie eksperci, ktorych odpowiedzi wykorzystano do szacowania
wielkosci populacji docelowej, wskazali petny potencjat liczebnosci
populacji chorych, zaktadajgc brak ograniczen w diagnostyce
molekularnej, zwigzanych z dostepnoscig sekwencjonowania nowej
generacji. Zatem wzrost rozpowszechnienia metody NGS zostat przez
wnioskodawce uwzgledniony w szacowaniu liczebnosci populacii
docelowe;.

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosza sie wniesione uwagi; nie dotyczy w
przypadku uwag ogolinych.

3. Uwagi do analiz wnioskodawcy®
a. Uwagi do analizy klinicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

b. Uwagi do analizy ekonomicznej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do kidérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
¢. Uwagi do analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Numer* _
(rozdziatu, Uwagi
tabeli,

6 analizy, o ktérych mowa w art. 25 pkt 14) lit. c oraz art. 26 pkt 2) lit. h oraz i ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (
Dz. U. z 2016r., poz. 1536 z pdzn. zm.)



wykresu,
strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.

d. Uwagi do analizy racjonalizacyjnej

Numer*

(rozdziatu, ;
tabeli, wykresu, Uwagl

strony)

* Umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu analizy, do ktérego odnosi sie uwaga; nie dotyczy w przypadku uwag
ogolnych.
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